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1.  Alergia a alimentos: su importancia y repercusión en la calidad de 
vida.  
En las últimas décadas, existe un interés creciente por el estudio, comprensión 
y avance en el conocimiento de la alergia alimentaria. Es un tema de actualidad en los 
países occidentales y se ha convertido en un problema importante de salud pública 
durante los últimos años(1,2), que afecta tanto a niños como adultos, y que supone un 
motivo de preocupación tanto para profesionales de la salud como para pacientes. 
Por un lado, hay una percepción general de que la frecuencia y gravedad de la alergia 
a los alimentos está aumentando, y por otra parte, la población general percibe la 
alergia a los alimentos como un problema de salud importante que afecta 
considerablemente a su calidad de vida. Además, en Europa, los individuos alérgicos a 
alimentos originan al sistema sanitario un coste medio de 927$ más que aquellos 
sujetos que no lo son, lo que supone un considerable impacto socioeconómico en los 
sistemas nacionales de salud de los países desarrollados(3).  
Se desconoce con exactitud cuál es la prevalencia de alergia a alimentos, 
fundamentalmente a causa de las diferencias en el diseño de los estudios y en los 
criterios diagnósticos en los diversos centros, ya que sólo una minoría es finalmente 
confirmada con pruebas de provocación oral, lo que dificulta las comparaciones. A 
pesar del problema que supone la realización de grandes estudios epidemiológicos, 
sabemos que hasta el 20% de la población refiere síntomas sugestivos que pueden 
estar relacionados con una alergia alimentaria(4,5).  
El aumento de la prevalencia de alergia alimentaria se ha puesto de manifiesto 
en varias publicaciones en los últimos años. Mientras que estudios previos reflejaban 
una prevalencia en Europa de entre el 1,4 y el 2,4% en adultos(5) y tan variable como 
entre el 0,3 y el 7,5% en niños, estudios recientes recogen que esta prevalencia es del 
4% en niños(6) y del 3,7% en adultos en Alemania(7). En Estados Unidos, la prevalencia 
de alergia a cacahuete en población menor de 18 años se ha triplicado, siendo del 
0,4% en 1997 y del 1,4% en 2008(8,9). Refiriéndonos a nuestro país, se han llevado a 




todo el territorio español auspiciados por la Sociedad Española de Alergología e 
Inmunología Clínica y con la obtención de datos de más de 4.000 pacientes. El 
primero se llevó a cabo en 1992, obteniendo una frecuencia de primeras consultas 
derivadas a un alergólogo por alergia alimentaria del 3,6%(10). El segundo estudio se 
realizó en 2005, y permitió constatar que esta frecuencia de diagnóstico de primeras 
consultas se había duplicado, siendo del 7,4%  en adultos y del 8% en niños menores 
de 3 años (11). 
Se define como “alergia a alimentos” un efecto adverso originado de una 
respuesta inmune específica que ocurre de forma reproducible tras la exposición a un 
alimento(12). Teniendo en cuenta esta definición, se ha observado también un 
aumento considerable de la gravedad de dichos efectos adversos en los últimos años. 
En población pediátrica, la aparición de enfermedades como la esofagitis 
eosinofílica(13), reacciones mediadas por IgE a múltiples grupos de alimentos o incluso 
asociaciones entre varias enfermedades alérgicas en el mismo paciente obliga en 
ocasiones a instaurar dietas elementales de aminoácidos, no sólo a lactantes sino 
también a niños en edad escolar(14-16). Además, la alergia a alimentos es la causa más 
común de anafilaxia en todos los grupos de edad, que en ocasiones resulta mortal.  
En Estados Unidos, estudios recientes estimaron que de las 203.000 reacciones 
alérgicas inmediatas atendidas en los Servicios de Urgencias, 90.000 fueron 
reacciones anafilácticas(17). En Reino Unido, el número de hospitalizaciones por 
anafilaxia inducida por alimentos se ha triplicado en la última década(18). En Suecia, se 
constató que la alergia a alimentos originó el 92% de los casos de anafilaxia en 
niños(19). En España, la proporción de incidencia de anafilaxia ocurrida por alimentos 
es de 35,38 episodios por 100.000 habitantes-año, siendo de nuevo el principal 
causante de anafilaxia también en nuestro país y que ocurre especialmente en 
personas menores de 35 años(20). 
No solamente la prevalencia o la gravedad de las reacciones alérgicas a 
alimentos han aumentado en los últimos años. Hay evidencias de que también la 
alergia a ciertos alimentos, como leche, huevo o soja que tradicionalmente se 
considera resuelta en un alto porcentaje en los primeros años de vida, es ahora 




El paciente alérgico a alimentos percibe una calidad de vida inferior que la 
población general.  Es frecuente que este tipo de pacientes no se consideren 
“enfermos”, sino “sanos”, y “su alergia” sea frecuentemente percibida como una 
“característica intrínseca” de la persona más que como una patología. Este hecho, 
añadido a que, como veremos posteriormente, el pilar fundamental del tratamiento 
consiste en evitar la ingestión del alimento, conducen a un riesgo relativamente alto 
de padecer más de una reacción alérgica a alimentos a lo largo de la vida por 
contactos accidentales. Estas reacciones aparecen de forma inesperada, con diverso 
grado de intensidad, y con frecuencia ocurren en más de una ocasión en un mismo 
paciente y alteran considerablemente su calidad de vida(22,23). Además, no es posible 
predecir la cantidad de alimento necesaria para provocar una reacción alérgica y en 
ocasiones puede aparecer escondido en la composición de otros alimentos (como por 
ejemplo salsas, productos sintéticos o alimentos precocinados). Así, un “alimento 
complejo” sería aquél que contiene muchos productos diferentes, ingredientes 
desconocidos o comidas cocinadas con muy diversos alimentos(20). Estos productos 
serían los más peligrosos y potencialmente capaces de producir una reacción alérgica 
debido a una ingestión inadvertida(19).  
La legislación en el etiquetado de los alimentos tampoco es clara y difiere de 
unos países a otros. En España, se encuentra regulado por la Agencia Española de 
Seguridad Alimentaria y Nutrición, en el Real Decreto 1245/2008 y el 13 de diciembre 
de 2014 entró en vigor la ley europea que regula la obligatoriedad de informar sobre 
cada uno de los ingredientes presentes en locales de hostelería(24).  
A pesar de este reglamento, en ocasiones los alimentos están definidos por 
medio de un término científico, como “caseína” en lugar de “leche”, “ovoalbúmina” 
por “huevo” o “gliadina” en vez de “trigo”, lo que obliga al paciente alérgico a 
conocer estos términos, leer cuidadosamente el etiquetado de los alimentos y en 
ocasiones ponerse en contacto con el fabricante(25). Además, el etiquetado puede 
aparecer de diversas formas: o incluido en la lista de los ingredientes, o en forma de 
alerta específica, o bien con la fórmula “puede contener”, lo que lleva al paciente a 




conciso es ignorado hasta en el 65% de los casos, incluso en pacientes con historia 
previa de anafilaxia (26, 27).  
Por otra parte, entre los pacientes que han sobrevivido a una reacción 
moderada o grave, o entre aquellos que han sufrido más de una reacción, el miedo a 
padecer de nuevo síntomas tras la ingestión de alimentos alcanza tal importancia en 
su vida diaria que evitan viajes, excursiones o relaciones sociales que impliquen 
comer fuera de casa, donde suele ser más complicado conocer si alguno de los 





2.  La reacción alérgica inmediata 
La reacción alérgica inmediata se clasifica de forma general como reacción de 
hipersensibilidad tipo I, según Gell PGH y  Coombs RRA(29).  
 
Figura 1. Etapas de la reacción alérgica a alimentos. Adaptado de Gómez E. et al (30) 
Sin embargo, la reacción alérgica inmediata ocurrirá únicamente si tienen lugar 
dos fases(31). Figura 1: 
1) La primera fase también se conoce como de “sensibilización y memoria”. En 
ella, los alérgenos se introducen, por medio de las células presentadoras de 
antígeno (CPA)  en el organismo a través de la barrera mucosa o cutánea. 




captan estas moléculas y las transportan hasta los ganglios linfáticos. Las CPA 
procesan el alérgeno en pequeños fragmentos peptídicos y las muestran en su 
superficie mediante la unión al complejo mayor de histocompatibilidad de 
clase II (CMH-II)(32).  
Estos fragmentos peptídicos unidos al CMH-II se unen a los linfocitos T 
CD4+ circulantes, los activan e inducen su diferenciación hacia células T 
colaboradoras, también llamadas T helper 2 (Th2), que producen una serie de 
mediadores, entre ellos interleucina IL-4 e IL-13. Estas interleucinas serán las 
responsables de la diferenciación de los linfocitos B en células plasmáticas 
productoras de Inmunoglobulina E (IgE). Este proceso se conoce como 
“respuesta dependiente de linfocitos T”. 
Simultáneamente se produce la interacción física entre las células T y B 
gracias a la participación de diferentes moléculas de la superficie celular. 
 Además, por su parte, las células B circulantes pueden reconocer por 
sí mismas los antígenos gracias a los receptores que poseen en su membrana, 
conocidos como Inmunoglobulina (Ig). De esta forma se activan y originan la 
“respuesta independiente de linfocitos T”.  
La IgE producida por las células plasmáticas se une a los receptores de 
alta afinidad (FcŰRI) de los mastocitos. También pueden entrar en la 
circulación y unirse a los FCŰRI  de basófilos circulantes y mastocitos presentes 
en otros tejidos.  
Tras esta fase de sensibilización, un remanente de células T y B de 
memoria sobreviven y pueden responder ante nuevos contactos con el 
alérgeno. 
 
2) La segunda fase de la reacción alérgica se conoce como “Fase Efectora”. En 
ella, los mastocitos y basófilos se activan nuevamente como consecuencia de 
una nueva exposición al alérgeno.  





• En la reacción inmediata, el alérgeno se une a las regiones Fab de la IgE 
formando un inmunocomplejo que se une a la superficie de las células 
efectoras (mastocitos y basófilos),  concretamente a los receptores 
FcŰ.  Tras esta unión, se produce su degranulación y 
consecuentemente la liberación de los mediadores inflamatorios, 
entre los que destacan la histamina y los leucotrienos. Estos 
mediadores inflamatorios son los responsables de los síntomas que 
ocurren de forma inmediata tras la exposición al alérgeno durante  la 
reacción alérgica como son por ejemplo la rinoconjuntivitis, el 
broncoespasmo, la urticaria, diarrea, vómitos y/o anafilaxia. 
• Posteriormente, al cabo de 4 ó 6 horas se produce una reacción tardía, 
caracterizada por presentar un infiltrado inflamatorio y edema de los 
tejidos. La degranulación mastocitaria produce un aumento de la 
permeabilidad vascular, induce la expresión de moléculas de adhesión 
como la VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) y la secreción de 
quimiocinas como eotaxina y RANTES (Regulated upon Activation, 
Normal T-cell Expressed and Secreted) e IL-5, entre otras, dando lugar 
al reclutamiento selectivo de eosinófilos, monocitos y linfocitos T y B 
que amplifican y prolongan la respuesta inflamatoria. Ello implica un 
infiltrado inflamatorio y edema de los tejidos, por lo que clínicamente 
se manifiesta en síntomas más persistentes como hiperreactividad 
bronquial, la obstrucción nasal o el eccema(31). 
 
3.  Mecanismo inmunológico de la alergia a alimentos  
 
3.1. Papel de la mucosa intestinal 
Las reacciones de hipersensibilidad a alimentos mediadas por IgE pueden 
ocurrir después de la exposición al antígeno por diferentes rutas entre las que 




Sabemos actualmente, que los antígenos de los alimentos pueden pasar a 
través del epitelio intestinal tanto en su forma nativa como parcialmente digeridos y, 
por tanto, interaccionar directamente con las células del sistema inmune(35). También 
se sabe que la absorción de antígenos alimentarios es más significativa en niños que 
en adultos, con un descenso de las titulaciones de anticuerpos específicos de 
alimentos a partir del primer año de vida(36), lo que puede ser debido a la maduración 
del epitelio intestinal(37). 
Los mecanismos por los cuales los antígenos alimentarios pueden atravesar el 
intestino y entrar en contacto con el sistema inmune son varios, siendo los principales 
la endocitosis o a través de las uniones celulares del epitelio intestinal. Por otra parte, 
esta absorción puede también producirse mediante células especializadas, llamadas 
células M, que están localizadas sobre las placas de Peyer y permiten la liberación del 
antígeno directamente en células linfáticas. Una cuarta forma de absorción ocurre 
mediante las células dendríticas que alcancen el lumen del intestino y tomen 
directamente los antígenos alimentarios(35). 
 
3.2. Diferenciación hacia fenotipos Th1 y Th2 
Un  grupo de proteínas solubles, que regulan la mayoría de las funciones 
celulares, son cruciales en la cascada de la reacción alérgica. Estas proteínas son las 
citocinas. 
Por tanto, el perfil de citocinas presente en el medio en el que se hallan los 
linfocitos T vírgenes (Th0), es muy importante para determinar si éstos se 
diferenciarán para expresar un fenotipo Th1 o un fenotipo Th2. 
En la respuesta Th1, una de las citocinas más representativas es el interferón 
gamma (IFN-Ŵ). Su función es promover la diferenciación de células Th0 a Th1 y 
bloquear por tanto la producción de células Th2. Aparte, produce inhibición de la 
producción de IgE e IgG1 y estimula la producción de otras subclases diferentes de 




diferenciación de células Th0 a Th1 y a su vez aumenta la secreción de más IFN-Ŵ, 
cerrando el círculo de retroalimentación de estas citocinas(33,38). Figura 2. 
 
Figura 2. Esquema de la respuesta inmune y liberación de citocinas. Adaptado de: Yoshimura 
et al(39). 
La respuesta alérgica o Th2 se produce preferentemente en un entorno rico 
en IL-4. Esta citocina estimula la diferenciación de linfocitos Th0 a Th2, así como la 
producción de anticuerpos IgE e IgG1. Otras citocinas partícipes de la respuesta Th2 
son la IL-13, que también promueve la producción de IgE, la IL-5, que estimula la 
proliferación de eosinófilos, y la IL-9, que participa en la activación de mastocitos. 
Además, la IL-25, IL-31 e IL-33 se han asociado con la respuesta Th2(40). 
El desvío hacia una respuesta Th2 estimula a los linfocitos B para producir IgE 
específica del alérgeno, ésta se une a los receptores de alta afinidad (FcŰRI) presentes 
en la superficie de los mastocitos y basófilos, y tras una nueva ingestión del alérgeno, 
se produce la segunda fase de la respuesta alérgica descrita anteriormente, conocida 
como fase efectora(40). 
Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de células que intervienen en la 
inflamación Th2, y se conocen como ILC2s. Se trata de un tipo de linfocitos que no 




inflamatoria que se observa en enfermedades alérgicas tales como el asma, la 
rinosinusitis y la dermatitis atópica. Los ILC2s producen de forma muy rápida y eficaz 
citocinas Th2 tisulares, que se depositan en la piel y superficies mucosas como por 
ejemplo, el aparato respiratorio. Además, pueden producir la sensibilización de 
células Th2 y jugar un papel más importante en el desarrollo de las enfermedades 
alérgicas(41).  
Por otra parte, existe una inmunidad denominada “tipo 3” que está mediada 
por un receptor huérfano, relacionado con el ácido retinoico, que está presente en 
otro tipo de células T helper, denominadas Th17 y que producen IL17 e IL22. Estas 
interleucinas activan a los fagocitos mononucleares pero además, reclutan 
neutrófilos e inducen respuestas epiteliales antimicrobianas. Esta respuesta 
inmunológica protege al individuo frente a infecciones fúngicas y de bacterias 
extracelulares. 
Las respuestas inmunitarias tipo 1 y tipo 3 son las responsables de las 
enfermedades autoinmunes, mientras que las tipo 2 pueden originar, como ya se ha 
visto, enfermedades alérgicas(42).  
 
3.3.  Células T reguladoras  
 
El modelo del balance Th1/Th2 ha tenido un papel central en la regulación de 
la respuesta inmune durante mucho tiempo(43). Sin embargo, este modelo no era 
capaz de justificar los casos en los cuales se producía la inhibición de ambas 
respuestas (Th2 y Th1), los cuales podrían estar asociados a un estado de tolerancia. 
Tal situación fue explicada por la actividad de un grupo de células heterogéneo, 
conocidas como células T reguladoras (Tregs). Las células T reguladoras proceden 
fundamentalmente de dos linajes, aquellas que derivan naturalmente del timo 
(nTregs) y las que son inducidas o adaptativas (iTregs), que adquieren funcionalidad 
después de la estimulación antigénica y en presencia de un perfil de citocinas 
concreto(44). Las iTregs desempeñan un papel determinante en la respuesta inmune 




Las células Tregs han demostrado ser capaces de modular la respuesta 
alérgica, tanto de forma directa como mediante la producción de citocinas supresoras 
Th1 y Th2, como la IL-10 y el TGF-β, al inhibir células Th1 y Th2(45). 
La IL-10 ha sido descrita como esencial en la tolerancia periférica a alérgenos y 
se le atribuyen, entre otras funciones, la de suprimir la síntesis de IgE, reducir la 
liberación de citocinas pro-inflamatorias en los mastocitos, inducir la producción de 
IL-10 en células dendríticas y estimular la producción de IgG4 e IgA(46). El TGF-β 
también puede contribuir a dicha tolerancia al actuar sinérgicamente con la IL-10, 
reducir la síntesis de IgE, suprimir la funcionalidad de las células Th1, Th2 y Th17, 
participar en la diferenciación de las células Th2 en Th9 y Th 17, e inducir la síntesis 
de IgA(47). Se ha visto que estas células Th9 y Th17 están implicadas en procesos 
inflamatorios(48,49). 
Entre las funciones atribuidas a la IL-10 y TGF-β, destaca la de estimular la 
producción de IgA, pues se ha barajado durante mucho tiempo la posibilidad de que 
el desarrollo de una respuesta alérgica alimentaria pueda estar relacionada con los 
niveles intestinales de esta inmunoglobulina. De hecho, en modelos animales de 
alergias alimentarias, se han asociado bajas concentraciones de IgA en el intestino 
con el desarrollo de tolerancia periférica(50). 
Las placas de Peyer están directamente implicadas en la síntesis de IgA, 
estimuladas por la presencia de IL-10 y TGF-β, por tanto, la pérdida de la actividad de 
las células Tregs podría conllevar a un disbalance hacia la respuesta alérgica Th2. 
Todos los individuos, tanto sanos como alérgicos, muestran los tres tipos de 
las células T específicas del alérgeno (repertorio Th1, Th2 y Treg). Por tanto, es 
factible que la variación en la proporción de cada uno de los repertorios determine si 
se desarrolla una respuesta inmune sana o alérgica, marcada por el ratio de células 








4.1.  Definición 
Un alérgeno es aquella molécula capaz de provocar reacciones alérgicas tipo I 
mediadas por IgE(52). Por lo general, se tratan de moléculas de naturaleza proteica, 
aunque también se ha asociado capacidad alergénica a los hidratos de carbono(53,54). 
Actualmente se desconocen las causas para que una molécula se comporte 
como un alérgeno. Sin embargo, éstas  deben cumplir determinadas características, 
tales como la estabilidad estructural, pero también son importantes las dosis y la ruta 
de exposición a dicho alérgeno. 
Dentro de una determinada fuente alergénica existen alérgenos principales o 
mayoritarios, reconocidos por más del 50% de los pacientes alérgicos a esa fuente, 
mientras que los alérgenos reconocidos por menos de dicho porcentaje de pacientes 
se consideran alérgenos minoritarios o secundarios(55). 
La zona de los alérgenos que es reconocida por las IgEs son los determinantes 
antigénicos o epítopos IgE, formados por un número variable de aminoácidos, y que 
pueden ser secuenciales (continuos) o conformacionales (discontinuos). Los epítopos 
secuenciales, como su nombre indica, están formados por la secuencia lineal de los 
aminoácidos presentes en la estructura primaria de la proteína, mientras que en los 
epítopos conformacionales participa la estructura tridimensional del alérgeno, por lo 
tanto pueden estar formados por aminoácidos muy distantes, pero que se 
encuentran próximos una vez que la proteína está plegada(56). 
 
4.2. Características 
Actualmente se desconocen las características estructurales y/o funcionales 
que hacen que una determinada molécula resulte alergénica, aunque tampoco se 




presentan una serie de características físico-químicas comunes que parecen tener 
importancia en su alergenicidad(56-58): 
1. Son proteínas solubles 
2. Su peso molecular oscila, generalmente, entre 5 y 70 kDa, lo que les permite 
el paso a través de las mucosas, y ser capaces de activar la respuesta inmune. 
3. Presentan una elevada potencia biológica, de manera que pequeñas 
cantidades son suficientes para producir reacciones inmediatas en personas 
sensibilizadas. 
4. Contienen epítopos T capaces de inducir una respuesta Th2. 
5. Necesitan tener al menos 20 aminoácidos para poseer un mínimo de dos 
epítopos B que les permitan unirse a los receptores de la IgE. 
Los alérgenos alimentarios, además, presentan unas características 
especiales. Si el alérgeno produce la sensibilización por via digestiva y se ingiere 
cocinado, debe ser estable al calor, además debe poseer estabilidad frente al pH 
ácido y frente a las enzimas proteolíticas, propiedades que favorecen la llegada de 
la molécula intacta a la superficie de absorción del intestino delgado. 
Las propiedades intrínsecas de los alérgenos alimentarios, además de 
influir en la presentación clínica, repercuten en la calidad de las pruebas 
diagnósticas empleadas(59). 
 
4.3. Nomenclatura y clasificación 
 
La nomenclatura de los alérgenos inductores de reacciones de hipersensibilidad 
de tipo I(60) se basa en la propuesta de 1986 realizada por la IUIS (International Union 
of Immunological Societies) y de la OMS (Organización Mundial de la Salud), que fue 
revisada en 1994(61). Según estos criterios, los alérgenos se nombran utilizando las 
tres primeras letras del género, la primera letra de la especie (o las dos primeras si 
pudiese inducir a error) y un número arábigo correlativo, que se refiere al orden de 
identificación. Así, por ejemplo, Pen a 1 y Hom a 1 se refieren a las tropomiosinas de 




mientras que la tropomiosina de los ácaros Dermatophagoides pteronyssinus y 
Blomia tropicalis se denominan Der p 10 y Blo t 10, respectivamente.  
En el año 2003(62) se propone una nueva clasificación para los alérgenos 
alimentarios, realizada en base a la combinación de determinadas características 
tales como la naturaleza intrínseca de los alérgenos, la vía de sensibilización y los 
síntomas que su ingestión o inhalación provocan, distinguiendo así dos tipos de 
alérgenos alimentarios: 
- Los alérgenos alimentarios estables, resistentes a temperaturas elevadas, pH 
ácido y digestión enzimática, que tras su ingestión son capaces de inducir 
sensibilizaciones mediadas por IgE en individuos genéticamente 
predispuestos, y que producirán síntomas, frecuentemente sistémicos, en 
sucesivas exposiciones por vía digestiva. La BLG de la leche, Ara h 1 del 
cacahuete o Pru p 3 del melocotón(52,63,64) son ejemplos claros. Este tipo de 
alérgenos alimentarios se denominan alérgenos completos(52) y este tipo de 
alergia alimentaria se ha clasificado como alergia de clase I(65), en la que la 
sensibilización a las proteínas alimentarias ocurre por via gastrointestinal y es 
lo que Larramendi(62) considera alergia a alimentos primaria. 
- Los alérgenos lábiles de los alimentos, no resisten el tratamiento térmico ni la 
exposición al pH gástrico ni a las enzimas digestivas, por lo que se supone que 
no son capaces de inducir sensibilizaciones a través de la vía digestiva. Sin 
embargo, estos alérgenos sí pueden desencadenar síntomas en individuos 
sensibilizados generalmente por vía respiratoria, y debidos a reactividad 
cruzada(64). Estos alérgenos alimentarios se llaman incompletos(52), son 
responsables de la alergia de clase II(65) en la que la sensibilización a un 
aeroalérgeno ocurre por vía respiratoria, y la reactividad cruzada con el 
alimento provoca los síntomas tras su ingesta. Constituyen la alergia a 
alimentos secundaria de la clasificación de Larramendi(62). Un ejemplo de este 
tipo de alergia alimentaria es el SAO (Síndrome de Alergia Oral) producido por 
el melón en pacientes alérgicos al polen de gramíneas, en los que la 




vía inhalada, siendo reconocido secundariamente el alérgeno homólogo en el 
melón(66,67). 
 
5. Alergia a mariscos: su relevancia  
 
Actualmente, han sido comunicados más de 170 alimentos responsables de 
reacciones alérgicas mediadas por Inmunoglobulina E (IgE)(12). Los mariscos 
comestibles que potencialmente pueden producir alergia se esquematizan en la 
Figura 3. Pertenecen a dos grupos de la escala filogenética: moluscos  y artrópodos. 
Los artrópodos comprenden la clase Crustáceos, dentro de los cuales se incluyen 
gamba, langostino, camarón, langosta, bogavante, percebe y cangrejo. Los moluscos 
contienen a la clase cefalópodos (calamar, pulpo o sepia), bivalvos (ostra, almeja, 










La prevalencia de alergia a un alimento determinado viene condicionada 
fundamentalmente por las costumbres alimentarias de la zona geográfica en la que 
vive y por los hábitos dietéticos del individuo. Por tanto, la alergia a mariscos es 
generalmente alta en aquellas comunidades e individuos en las que su consumo 
juega un papel importante en su dieta. Los principales países consumidores de 
marisco en el mundo son China, Japón y Estados Unidos(69). De hecho, se estima que 
el consumo de mariscos ha aumentado aproximadamente un 50% en los últimos 40 
años en todo el mundo, debido a su valor altamente nutritivo y el fomento de una 
dieta sana, lo que se corresponde con el consecuente incremento en la incidencia de 
alergia alimentaria(70). 
A pesar de que en España, debido a la situación financiera actual, el consumo 
de marisco (crustáceos y moluscos frescos) ha disminuido un 7,3% respecto a años 
previos, éste sigue siendo elevado. De hecho, el consumo de marisco tanto congelado 
como en conserva se ha visto incrementado hasta en un 1,7%(71).  En el primer 
semestre de 2013 se han consumido 153.950,12 miles de kilos de marisco en España, 
de los cuales 18.907,68 miles corresponden a la Comunidad de Madrid(72), tal y como 
se muestra en la Tabla I. El incremento de su popularidad y frecuencia de consumo se 







La alergia a mariscos está considerada como una de las principales alergias 
alimentarias(74). Es mucho más frecuente en la edad adulta que en la población 
infantil. En Estados Unidos, la alergia a crustáceos ocurre en un 0,5% en niños y en un 
2,5% en adultos(12) y se ha estimado que suponen el 24% de las visitas al Servicio de 
Urgencias por reacciones alérgicas a alimentos(75,76). Si tenemos en cuenta a todos los 
grupos de edad, en España, los mariscos constituyen la tercera causa de alergia 
alimentaria, siendo del 22% y estando precedida únicamente por las frutas (33,3%) y 
los frutos secos (26%). En cambio, en población menor de 14 años, los mariscos 
ocupan la 6ª causa de alergia alimentaria, precedidos por leche, huevo, pescado, 
frutos secos y legumbres(77). Dentro de los mariscos, en España los crustáceos 
producen el 85,2% de las reacciones, lo que supone el 18,7% de todas las reacciones 
a los alimentos(11). Además, entre los crustáceos, gamba y langostino son los 
responsables de la mayor parte de las reacciones alérgicas(78). 
Asimismo, los mariscos pueden producir reacciones alérgicas más graves que 




estudio en Madrid, se constató que el 15,83% del total de las anafilaxias sufridas por 
la población eran producidas por los mariscos(20). 
 
6. Características específicas de la alergia a gamba 
 
Actualmente, la alergia a gamba se considera una enfermedad de larga 
duración, generalmente persistente a lo largo de toda la vida y que puede asociarse a 
reacciones graves, incluyendo anafilácticas(80). Además, debido a las características de 
las proteínas responsables de la alergia a marisco, no es infrecuente que los pacientes 
perciban síntomas no sólo tras la ingestión del alimento, sino también tras el 
contacto cutáneo, durante la exposición a los vapores de cocción o que los síntomas 
ocurran en ambientes donde se haya cocinado previamente el crustáceo. 
De hecho, a pesar de que en otros alimentos como la leche o el huevo, el 
procesado mediante el calor disminuye la capacidad de producir reacciones alérgicas, 
en el caso de la gamba ocurre lo contrario. Esto se debe a la reacción de Maillard, que 
para que tenga lugar precisa ser inducida por el calor. La reacción produce una 
glicación en las proteínas que aumenta su alergenicidad. Por tanto, la capacidad de 
una proteína de producir una reacción alérgica viene condicionada por sus 
propiedades, su estructura conformacional y su interacción con otras proteínas, 
carbohidratos o ácidos grasos(81).  
Entre las proteínas responsables de alergia a gamba, existen varios alérgenos 
indentificados. Los más importantes son cuatro, todos ellos procedentes de la región 





Figura 4. Proteínas alergénicas de gamba 
 
6.1. Tropomiosina:  
 
La primera proteína alergénica identificada en el marisco fue la tropomiosina 
siendo ésta la única proteína caracterizada como alérgeno mayoritario en el marisco. 
Hoffman DR y cols.(82) fueron los primeros en identificar y caracterizar 
parcialmente los alérgenos de gamba. La forma en que lo hicieron fue tras aislar el 
antígeno II de un extracto de gamba cocida, y detectando que el 100% de la 
población estudiada presentaba IgE específica frente a esta proteína. Este antígeno II 
era una glicoproteína termoestable de 38 kDa, con un punto isoeléctrico (pI) de 5,4 a 
5,8. Está compuesta de 341 aminoácidos y con un contenido de carbohidratos del 4%. 
Estos mismos autores también aislaron el antígeno I, pero éste procedía de un 
extracto de gamba crudo. El antígeno I se trataba e una proteína ácida termolábil de 
21 kDa, con un pI de 4,75-5, 189 aminoácidos y 0,5% de contenido de carbohidratos, 




Posteriormente Shanti KN y cols.(83) identificaron dos proteínas alergénicas del 
extracto de la gamba cocida Penaeus indicus: Sa-II de 34 kDa, con 301 aminoácidos y 
aparentemente similar al antígeno II identificado por Hoffman DR; y Sa-I, de 8,2 kDa, 
termoestable y que no fue caracterizado. El antígeno Sa-II se identificó como 
tropomiosina de la gamba P. indicus denominándose Pen i 1. 
Daul CB y cols. identificaron la tropomiosina de la gamba marrón P. aztecus, 
Pen a 1, proteína muscular de 36 kDa, compuesta por 312 aminoácidos y 2,9% de 
carbohidratos(84). 
Tanto el antígeno I, SA-II y Pen a 1, parecen ser la misma proteína dado que 
sus pesos moleculares, composición de aminoácidos y reactividad IgE son muy 
similares. 
Estudios posteriores de alergia a diferentes mariscos han identificado esta 
proteína en distintas especies de gambas y mariscos, demostrando que la 
tropomiosina es el alérgeno mayoritario responsable de la alergia al marisco(85,86). 
La tropomiosina es por tanto una proteína termorresistente, acídica y de una 
secuencia de 284-312 aminoácidos, con una homología del 93-100% de secuencia 
proteica entre las tropomiosinas de diferentes especies de gambas. 
Los péptidos de unión de IgE del alérgeno Pen a 1 han sido aislados y 
caracterizados por Reese G y cols.(87) localizándose tanto en la parte 
filogenéticamente variable, como en la conservada. A partir de la gamba 
Metapenaeus ensis, también ha sido posible caracterizar dos péptidos de unión a las 
células B-IgE específicos, correspondientes a las secuencias de aminoácidos 46-63 y 
150-158, y un epítopo de unión a células T, péptido 4, correspondiente a la secuencia 
de aminoácidos 261-281(88). 
La tropomiosina se ha identificado en numerosas especies de invertebrados, 
no sólo en los artrópodos, sino también en moluscos como el pulpo(89), calamar(90), 
ostras(91) y también en nematodos como el Anisakis simplex o Ascaris 
lumbricoides
(92,93) siendo uno de los panalérgenos más importantes dentro de los 




Como se ha explicado antes es el primer alérgeno detectado, el que ha sido 
estudiado con más profundidad, y también el más importante por considerarse 
alérgeno mayoritario. Es la proteína responsable de producir reacciones en al menos 
el 80% de los pacientes alérgicos a gamba, uniéndose además aproximadamente al 
75% de la IgE específica a gamba en los pacientes alérgicos(94). Fue identificado en 
1994 en la gamba marrón (Penaeus aztecus) y se le dio el nombre de Pen a 1(84), en la 
gamba tigre (Penaeus monodon) y se nombró como Pen m 1 y en la gamba blanca del 
pacífico (Litopenaeus vannamei), conociéndose como Lit v 1(95). Es una proteína  cuya 
función es la contractilidad muscular, está formada por 284 aminoácidos, su peso 
molecular se encuentra entre 34 y 38 kDa, es termoestable y está presente además 
en otros crustáceos como la langosta, cangrejo y moluscos (caracol, ostra), en los que 
también está considerado alérgeno mayoritario, y en otros invertebrados (ácaros, 
cucaracha, parásitos o mosquito) en los que se considera alérgeno minoritario(93). 
Esta presencia global de la tropomiosina origina a que clásicamente se la considere 
responsable de los fenómenos de reactividad cruzada. Dando un paso más en el 
estudio molecular de la proteína, se han identificado también los péptidos de la 
tropomiosina que unen IgE en un mayor porcentaje de pacientes.  Estas regiones 
específicas de la proteína se conocen como “epítopos”(96). 
 
6.2.  Arginin-kinasa 
 
El segundo alérgeno identificado en el marisco es una proteína con actividad 
energética, la arginin kinasa (AK). Se conoce en la nomenclatura internacional de 
alérgenos como Pen m 2 o Lit v 2. Es un alérgeno minoritario descrito por primera vez 
en 2003(97,98). Yu CJ y cols.(97) identificaron, aislaron y clonaron la secuencia de 356 
aminoácidos de este nuevo alérgeno de la gamba Penaeus monodon (Pen m 2) de 40 
kDa y pI 6,0. Es una proteína abundante en el músculo de la gamba y muy similar a la 
de otros crustáceos: cigala (Procambarus clarkii) y langosta (Homarus gammarus), 
con una identidad de secuencia del 90% y con el cangrejo (Limulus polyphuemus) la 




alérgeno mayoritario de esta gamba, mientras que la arginin kinasa parece ser 
importante como alérgeno sólo para alguno de estos pacientes (27%). 
Esta proteína se identificó por primera vez como alérgeno en la polilla Plodia 
interpunctella
(99) demostrando además mediante ensayos de inhibición que esta 
proteína purificada era capaz de inhibir la unión de IgE a las proteínas de peso 
molecular (PM) equivalente a la arginin kinasa (40 kDa) de los extractos de ácaro, 
cucaracha, langostino, langosta y mejillones, y definiéndolo por tanto como un nuevo 
panalérgeno en los invertebrados. 
Además, esta proteína se ha identificado como alérgeno en otros crustáceos 
tales como el cangrejo (Charybdis feriatus y Portunus pelagicus)(100), en diferentes 
artrópodos como Blatella germanica (Bla g 9), periplaneta americana (Per a 9)(101), 
arañas (Holocnemus pluchei)(102), mosquito (Aedes aegypti), en nematodos como el 
gusano de seda (Bombyx mori) y en moluscos como el pulpo (Octopus fangsiao)(103). 
La arginin kinasa de los crustáceos se caracteriza por ser una proteína 
termolábil y volátil, propiedades que explican los elevados niveles detectados en los 
aerosoles de los cocederos de marisco. Por lo tanto, la arginin kinasa es la 
responsable de la sensibilización de pacientes con asma ocupacional dentro de la 
industria marisquera(104). 
En cuanto a su función, participa en la contractilidad muscular como 
almacenaje y transporte de energía, al formar fosfoarginina mediante la catalización 
de la transformación de adenosín trifosfato (ATP) en arginina. 
 
6.3. Cadena ligera de la miosina 
 
La cadena ligera de la miosina (MLC) recibió el nombre de Lit v 3. Fue descrita 
en 2008(80), con un peso molecular de 20 kDa y es reconocida por más del 50% de los 
pacientes alérgicos a gamba. Está formada por 177 aminoácidos  y participa también 




que se mueven a lo largo de los filamentos de actina mientras hidroliza la adenosina 
triosa-fosfato. La miosina es una proteína muscular formada por dos cadenas pesadas 
cada una de las cuales posee un dominio globular (motor) que interacciona con la 
actina, mientras que las colas de estas cadenas pesadas forman un dímero enrollado, 
y por dos cadenas ligeras, cada una de 20 kDa enrolladas alrededor de cada cadena 
pesada de la miosina. La fosforilación de las cadenas ligeras de miosina modifica la 
conformación de la miosina produciendo la contractilidad muscular. 
Esta proteína ha sido descrita como alérgeno en otros crustáceos, como 
cangrejo (Cra c 5), langosta (Hom a 3) y cucarachas (Per a 8 y Bla g 8)(105). 
En un estudio de un caso clínico se ha identificado la proteína Lit v 3 como 
alérgeno del pollo, siendo la primera vez que se describe una proteína de origen 
muscular como alérgeno de vertebrados(106). 
 
6.4. Proteina ligadora del calcio sarcoplásmico 
 
La proteína ligadora de calcio sarcoplásmico (SCP) es una proteína de 20 kDa y 
174 aminoácidos, que también participa en la contractilidad muscular. Se conoce 
como Lit v 4 y fue identificada en 2008(107).  
También se ha identificado en el cangrejo rojo de río Procambarus clarkii(108). 
Presenta una homología de secuencia del 80-100% entre las proteínas 
ligadoras de calcio sarcoplásmico de gambas y otros crustáceos(109) es una proteína 
termoestable del tipo EF-Hand(110) como las parvalbúminas. Son proteínas presentes 
en el músculo implicadas en el proceso de relajación de éste, y responsables de la 
unión del calcio(111). Estas proteínas se caracterizan por una estructura de doble 
hélice unida por un bucle, muy conservada, que le permite al motivo EF-hand la unión 
covalente de 2 cationes divalentes, Ca2+ ó Mg2+(112). Los sitios de unión al calcio 
resultan imprescindibles tanto para la estabilidad conformacional de la proteína 





6.5. Otros alérgenos descritos 
 
• Troponina C y triosa- fosfato-isomerasa 
Estos dos alérgenos han sido recientemente identificados como alérgenos 
de la gamba Crangon crangon(114). 
- La Troponina C (TnC) forma parte del complejo de troponina, el cual está 
formado por 3 subunidades: TnT, que se une a la tropomiosina, TnI, que cubre el 
punto activo de la actina, el cual interactúa con la miosina, y la TnC que tiene 
afinidad por el ión de calcio. Esta proteína, junto con la tropomiosina, está 
implicada en la contracción muscular, de forma que cuando el calcio se fija a la 
troponina C, se produce un cambio en la posición de la tropomiosina que 
descubre los sitios de la actina donde se va a fijar la parte globular de la miosina. 
Esta proteína de 28 kDa, ha sido identificada como alérgeno en el 
nematodo A. simplex(92) en la cucaracha B. germanica Bla g 6(115) y en el ácaro 
Tyrophagus putrescentiae, presentando una homología de secuencia entre los 
artrópodos del 62,7-85,5%(116). 
- La triosa- fosfato-isomerasa (TFI) es una enzima implicada en el 
metabolismo del mio-inositol, que ha sido identificada como alérgeno en 
diferentes especies vegetales, como látex(117), sandía(67) y harina de trigo(118) al 
igual que en especies animales como en el mosquito Forcipomyia taiwana(119) en 
el salmón(120) y en el lenguado(121) además de en la cucaracha B. germanica(122). 
• Hemocianina  
Se ha descrito recientemente como nuevo alérgeno de la especie de 
gamba gigante de agua dulce de PM alrededor de 60-80 kDa, identificándose 
como homólogo a la proteína hemocianina(123) la cual se ha descrito previamente 
como alérgeno de la cucaracha P. americana (124) y como potencial alérgeno del 




Se ha descrito también como alérgeno existente en el cefalotórax de 
gamba(126). 
• α-Actinina, con un peso de 94 a 99 kDa 
• β-Actina, de 46 kDa 
• Fructosa bifosfato aldolasa, FBPA, de 43 kDa(127) 
• Ubiquitina, de 5 a 7 kDa 
• Enolasa 
• Alérgenos presentes en el ovario, y que pueden verse modificados según el 
desarrollo ovárico: Vitelogenina y Proteina 14-3-3(128).  
 
 
7. Reactividad cruzada  
 
La reactividad cruzada (RC) es un proceso que ocurre cuando, tras una 
sensibilización a un alérgeno, se produce una síntesis de anticuerpos IgE específica, 
que posteriormente pueden reconocer antígenos presentes en proteínas homólogas 
procedentes de otras fuentes alergénicas. 
Las proteínas conservadas filogenéticamente son más proclives a presentar 
RC. Estas proteínas, al poseer una estructura molecular y de secuencia muy similar,  
tienen mayor posibilidad de compartir epítopos secuenciales y conformacionales. 
Para que exista RC es necesaria una homología de secuencia superior al 35% en una 
longitud de 80 aminoácidos o al menos identidad en 8 aminoácidos contiguos, 
aunque también se han descrito casos de RC entre alérgenos con tan sólo un 35% de 
homología de secuencia(129). 
Por tanto, y aunque no haya previa exposición al alérgeno, un individuo puede 
reaccionar frente a éste con clínica de alergia inmediata debido a una sensibilización 
preexistente a un alérgeno altamente homólogo(130). Sin embargo, a veces este 
reconocimiento del alérgeno no ocasiona síntomas clínicos, por lo cual el sujeto 





Los panalérgenos son proteínas ubicuas en la naturaleza, no relacionadas 
taxonómicamente y que presentan fenómenos de RC. 
Entre los alimentos de origen animal, algunos de los panalérgenos hasta ahora 
descritos son: 
- Parvalbúmina, el alérgeno principal de diferentes especies de pescado y 
responsable de la RC entre peces y anfibios(131). 
- Tropomiosina: alérgeno principal descrito en mariscos, concretamente en 
diferentes especies de gambas, camarones, langostas, insectos y otros 
crustáceos(83, 85). Es el panalérgeno responsable de la RC entre mariscos, 
insectos (cucarachas) arácnidos (ácaros) y otros parásitos.  
Las tropomiosinas comparten una homología de secuencia entre las 
distintas especies de gamba del 93 al 99% y entre otros artrópodos la 
homología es del 75 al 80%(132) aunque en función de la especie pueden 
poseer diferentes epítopos IgE(133). Se ha demostrado la existencia de RC entre 
las especies S. melantho y P. monodon con la del ácaro D. pteronyssinus. 
 
 
7.1. Reactividad cruzada con ácaros:  síndrome ácaros-mariscos 
 
Los ácaros son animales microscópicos que pertenecen al phylum de los 
artópodos. Se encuentran en el polvo doméstico y son la primera causa de 
sensibilización alérgica y de asma bronquial en gran parte del mundo. En España, la 
sensibilización a ácaros que presentan los pacientes con rinitis y/o asma difiere 
enormemente de unas comunidades autónomas a otras, siendo del 7,1% en Aragón y 
de hasta un 71,9% en las Islas Canarias. En el caso de la Comunidad de Madrid es de 
12%, lo que se considera una prevalencia baja(134). El género de ácaros más 
importante desde el punto de vista alergológico es el Dermatophagoides, del que se 
han descrito 12 grupos distintos de alérgenos, entre los que destacan el Der 1 y el Der 
2 como mayoritarios(135).   
Las sensibilizaciones simultáneas a dos o más fuentes alergénicas, incluso 




mayor de lo que cabría esperar  y se puede justificar por el fenómeno de reactividad 
cruzada(135). Estudios realizados en poblaciones con tasas elevadas de sensibilización 
a ácaros muestran unas cifras más elevadas de prevalencia de alergia a mariscos (136). 
Además, prácticamente la totalidad de los pacientes sensibilizados o alérgicos a 
mariscos muestran pruebas positivas con ácaros, tengan o no relevancia clínica. Esta 
asociación de alergia respiratoria a ácaros y alergia a mariscos es muy significativa y 
se conoce como síndrome de alergia a ácaros-mariscos(137).  
Clásicamente, la tropomiosina se considera un alérgeno importante en los 
ácaros de polvo doméstico (Der p 10 y Der f 10) y la responsable de la etiopatogenia 
de este síndrome, y por tanto, de la reactividad cruzada entre ácaros y 
mariscos(132,138). Sin embargo, en los últimos años varias publicaciones(139,140,141) 
muestran que la tropomiosina no parece justificar esta reactividad cruzada y ha sido 
sugerida como responsable la arginin-kinasa(127,142).   
Se han descrito hasta 23 alérgenos en los ácaros, cuya frecuencia de 
reconocimiento varía considerablemente, al menos en ciertas poblaciones, por lo que 
otros alérgenos podrían estar implicados en la reactividad cruzada entre marisco y 
ácaros. 
Se han propuesto como proteínas responsables de la reactividad cruzada 
entre ácaro y gamba una proteína de alrededor de 20 kDa y otras de elevado peso 
molecular(135,137). 
En el síndrome de alergia ácaros-gamba suele deberse a una previa 
sensibilización a ácaros, aunque en algunas ocasiones también se debe a una previa 
sensibilización a los crustáceos. Esto depende del origen del paciente, de su edad, la 
dieta y el ambiente. 
En una tesis doctoral reciente de la Dra. Gámez se describe perfectamente 
que en un clima continental seco como Madrid, la α-actinina, β-actina, FBPA, 
tropomiosina y SCP eran las proteínas alergénicas más importantes de la gamba, sin 
embargo para la población con clima húmedo como Lugo, lo era la proteína 




proteínas de extracto de ácaro con peso molecular equivalente en las proteínas 
identificadas en la gamba Solenocera Melantho, se observó que en el extracto de 
ácaro las proteínas más relevantes eran la tropomiosina y la α-actinina en la 
población de clima continental, y la ubiquitina en la población de clima húmedo. 
Estos resultados indican que dichas proteínas podrían estar implicadas en la 
reactividad cruzada entre gamba y ácaro, y lo confirmaron con ensayos de inhibición. 
Además se confirmó mediante ensayos de inhibición cruzada que para la 
población con clima húmedo el sensibilizante primario resultó ser el ácaro y para la 
población con clima continental seco lo era la gamba. 
En esta tesis se obtiene un extracto de gamba hipoalergénico en el que se 
llevan a cabo dos aproximaciones experimentales: tratamiento térmico y digestión 
gástrica simulada in vitro. Se observa que el tratamiento térmico no modificaba la 
reactividad IgE de las proteínas de la gamba respecto al extracto de la gamba sin 
tratar. Sin embargo, la digestión del extracto de gamba in vitro con pepsina produjo 
una disminución en la capacidad de unir IgE respecto al extracto sin digerir. También 
se comparó la alergenicidad de ambos extractos, sin digerir y digerido, mediante 
pruebas in vivo y ex vivo. Para ello se realizaron pruebas intraepidérmicas, las cuales 
mostraron que el extracto de gamba digerido producía pápulas de menor tamaño 
que las producidas por el extracto sin digerir, siendo las diferencias estadísticamente 
significativas. Además, se analizó la actividad alergénica de ambos extractos mediante 
test de activación de basófilos (TAB). Cuando los basófilos de pacientes sensibilizados 
a gamba se incubaban con el extracto digerido de gamba, el porcentaje de basófilos 
activados disminuía significativamente en comparación con el extracto sin digerir. Los 
ensayos de proliferación de linfocitos T con ambos extractos, demostraron que el 
extracto digerido de gamba conservaba los epítopos T. También se demostró que 
este extracto hipoalergénico era capaz de producir anticuerpos IgG en conejos 
inmunizados con dicho extracto, los cuales eran capaces de inhibir la unión de IgE de 
los pacientes a las proteínas de gamba(143).  
La inmunoterapia como tratamiento para la alergia alimentaria presenta una 




tratamiento efectivo y seguro para mejorar la tasa de reacciones que hay en el 
momento actual. El tratamiento con pepsina podría ser un buen método para reducir 
la alergenicidad de la gamba y así obtener una vacuna efectiva y segura para el 
tratamiento de la alergia a marisco en general, y en gamba en particular(144). 
 
7.2. Reactividad cruzada con otros invertebrados 
 
Aunque con menor frecuencia, también se ha descrito reactividad cruzada 
entre la alergia a gamba y la alergia a otros invertebrados, como por ejemplo 
parásitos (anisakis), cucaracha o mosquito. En todos ellos uno de los alérgenos 
descritos es la tropomiosina. 
- Anisakis: El alérgeno mayoritario del anisakis es el Ani s 1. La tropomiosina del 
anisakis corresponde con el Ani s 3, pero parece ser marcador de reactividad 
cruzada y su significancia clínica es realmente escasa(145). 
- Cucaracha (Blatella): La tropomiosina está descrita como alérgeno en la cucaracha 
y se conoce con el nombre de Bla g 7. La importancia de la sensibilización a 
tropomiosina en la alergia respiratoria a cucaracha ha sido descrita 
recientemente, pero se limita únicamente a determinadas subpoblaciones de 
pacientes(146).  
- Mosquito (Aedes comunis): La alergia a picadura de mosquito se produce por 
alérgenos presentes en la saliva y glándulas salivares del insecto, por lo que la 
tropomiosina, proteína muscular, no es un alérgeno relevante. La tropomiosina 










8. Métodos diagnósticos en la alergia a marisco 
 
Prácticamente la totalidad de las reacciones alérgicas a marisco están 
mediadas por IgE. Por eso, los medios de los que disponemos para diagnosticar 
alergia a marisco están basados en demostrar la existencia de anticuerpos frente a 
esta clase de inmunoglobulina.  
Las pruebas diagnósticas se realizan ante una sospecha clínica de posible 
alergia alimentaria. Habitualmente, cuando el marisco es el responsable, existe una 
relación temporal próxima entre la ingestión y el inicio de los síntomas, aunque en 
ocasiones, las reacciones se desencadenan también por el contacto del alimento con 
la piel, por la proximidad del alimento, o a través de la inhalación de humos o vapores 
durante la cocción(148,149).  
En la actualidad, para el correcto diagnóstico es imprescindible la realización 
de una historia clínica detallada. Los síntomas clínicos comprenden un amplio rango 
de gravedad que abarca desde prurito oral o urticaria localizada, vómitos, dolor 
abdominal, rinoconjuntivitis, urticaria generalizada o broncoespasmo pudiendo 
presentar anafilaxia y shock anafiláctico que compromete la vida del paciente. 
 La demostración de anticuerpos IgE específicos frente al marisco, se realiza 
mediante prueba intraepidérmica o prick, que es el método de elección por su 
sencillez, su bajo coste y su seguridad. Sin embargo, únicamente detectan 
sensibilización a un alimento, sin que se pueda predecir su importancia clínica. Su 
tasa de falsos positivos y negativos para el diagnóstico de alergia y/o significación 
clínica es relativamente alta, dependiendo de características del propio paciente o 
incluso de la fuente alergénica o el extracto utilizado. De hecho, su rentabilidad con 
los alimentos o extractos completos es muy variable(150). En el caso concreto de la 
gamba, el prick tiene una eficiencia diagnóstica del 65,7%, lo que obligaría a tratar 
como alérgicos de forma innecesaria a una gran cantidad de pacientes(150). Las 
pruebas intraepidérmicas realizadas con alimento fresco se conocen como prick-prick 




lanceta y posteriormente la piel del paciente. Sus resultados se valoran con los 
mismos criterios y controles negativo y positivo de las pruebas intraepidérmicas con 
extracto comercial(151). Esta técnica tiene mejor concordancia con las pruebas de 
provocación o exposición a los alimentos que las pruebas intraepidérmicas realizadas 
con extractos comerciales(152). 
La determinación de IgE específica presenta, en cambio, valores predictivos y 
de sensibilidad y especificidad superiores al 95%, aunque estas cifras, de nuevo,  
pueden variar según el extracto utilizado. En el caso de la IgE específica a gamba, su 
eficiencia diagnóstica es de 74,2%(153).  La utilización de alérgenos recombinantes o 
sus fracciones, y el trabajo con epítopos fijadores de IgE, podrían seleccionar los 
anticuerpos IgE clínicamente más relevantes y, por tanto, incrementar la sensibilidad 
y especificidad en el diagnóstico de alergia a alimentos.  Varias publicaciones sugieren 
que la determinación de IgE específica frente a tropomiosina de gamba aumenta la 
eficiencia diagnóstica hasta valores de 88,5%(139,153,154). Aunque existen datos sobre el 
mapa epitópico de los alérgenos de alimentos como leche(155) y huevo(156), son 
escasos los estudios en mariscos, especialmente su correlación con las características 
clínicas de los pacientes alérgicos a gamba. 
En 1988, Daul CB y cols. publican que el diagnóstico definitivo de alergia a 
marisco sólo se establece mediante pruebas de provocación(157). Las pruebas de 
tolerancia o pruebas de provocación consisten en administrar al paciente, en 
cantidades crecientes, el alimento sospechoso de desencadenar la reacción alérgica. 
Es fácil entender que esta prueba entraña un riesgo elevado de producir síntomas 
que pueden llegar a ser graves e incluso mortales, lo que supone una carga emocional 
y estrés para el paciente y requiere un gasto importante de recursos sanitarios, 
humanos y económicos(158). Sólo una minoría de las reacciones referidas por los 
pacientes puede confirmarse con un estudio alergológico completo que incluya 
provocaciones orales, ya sea por limitaciones en los medios disponibles por el 
alergólogo o por contraindicación del propio paciente (reacciones anafilácticas 
previas, riesgo elevado de padecer anafilaxia, enfermedades cardiovasculares, 
tratamiento con beta-bloqueantes, por ejemplo). Por eso actualmente, pese a que 




los grandes avances en el estudio molecular de alérgenos, la principal demanda del 
alergólogo clínico que trabaja con alergia a alimentos es el hallazgo de una prueba 
diagnóstica exenta de riesgo para el paciente, que sustituya a la prueba de 
provocación como gold standard o prueba patrón oro del diagnóstico. Un paso 
intermedio sería la búsqueda de parámetros (como por ejemplo la concentración de 
IgE sérica, o el diámetro de pápula obtenido en las pruebas cutáneas) predictivos de 
un resultado positivo o negativo en la prueba de provocación. Estos estudios se han 
realizado en cacahuete(159), huevo(160), leche(161) y pescado(162-164), pero no se han 
obtenido datos concluyentes sobre los perfiles de sensibilización que pueden 
relacionarse con un mayor riesgo de padecer una reacción alérgica frente al marisco.  
 
 
9. La tecnología del microarray o micromatriz 
 
 
La tecnología por microarray ha sido utilizada ampliamente durante las dos 
últimas décadas para el estudio de la expresión y regulación genética(165). Además, y 
debido a su alto rendimiento y su capacidad para analizar simultáneamente muchos 
objetivos diferentes, el microarray se aplica a estudios alergológicos desde 2002 para 
la medición cuantitativa de niveles de IgE alérgeno-específicos(166).  
El sistema de microarray se adaptó en 2004 por Shreffler W y cols. para el 
estudio de epítopos secuenciales alergénicos. La importancia del reconocimiento 
epitópico en pacientes alérgicos ha sido ampliamente demostrada en pacientes 
alérgicos a leche, huevo o cacahuete, ya que puede implicar la diferenciación hacia un 
fenotipo de pacientes con alergia persistente, con reactividad clínica o con mayor 
gravedad de los síntomas clínicos(155,167,168).   
Estudios recientes sugieren que la sensibilización clínica tiene una buena 




comprobar que pacientes con alergia persistente o con una historia de reacciones 
graves a leche(155,167), cacahuete(168) y huevo(156) reconocían un número mayor de 
epítopos secuenciales de IgE específica. El mapa epitópico de IgE podrá llegar a ser 
una herramienta adicional para el diagnóstico y pronóstico de alergia. Además, la 
caracterización de epítopos alergénicos puede ayudarnos a comprender mejor la 
patogénesis y la evolución de la alergia alimentaria. 
Con el desarrollo de la tecnología de microarray(166,169) y la evolución de las 
técnicas de síntesis peptídica(170), se han aplicado inmunoensayos con péptidos 
basados en microarray para el mapa epitópico de varios alérgenos alimentarios(171-
173), ya que ofrece varias ventajas: 
1. Es posible analizar miles de péptidos diana simultáneamente, empleando 
pequeñas cantidades de volumen de suero diluido. 
2. El coste del análisis de la muestra biológica individual se ve reducido 
enormemente. 
3. La reproducción de resultados es más exacta, así como el análisis 
estadístico y la determinación epitópica.  
Además de IgE, se pueden analizar simultáneamente otras subclases de 
inmunoglobulinas (IgG4, IgA e IgG1, por ejemplo), lo que nos permite investigar sobre 













10.  Medidas terapéuticas en alergia a marisco 
 
En el momento actual, el único tratamiento que existe para la alergia a 
marisco se limita a la eliminación de forma estricta de la dieta del marisco 
responsable de la reacción, lo que obliga a conocer exactamente qué marisco o 
mariscos le producen síntomas al paciente. Para ello es preciso conocer los alérgenos 
implicados en su reacción alérgica, investigar los fenómenos de reactividad cruzada y 
así poder dar al paciente órdenes claras de evitación, como por ejemplo si es precisa 
la evitación de otros crustáceos y/o los moluscos(174).  Además, la reactividad cruzada 
es un fenómeno complejo y de gran variabilidad interindividual. No sólo puede 
ocurrir con otros mariscos, sino que incluso se han descrito reacciones en personas 
alérgicas a marisco tras ingestión de preparados alimenticios suministrados  como 
“estimulantes del sistema inmune” o incluso tras contacto con uñas acrílicas(175). 
 
Por otra parte, el paciente debe estar entrenado en el tratamiento de la forma 
aguda de la reacción alérgica, para revertir posibles reacciones ante el contacto 
accidental. Es imprescindible que el paciente alérgico a marisco lleve consigo 
adrenalina autoinyectable para el tratamiento urgente de una anafilaxia, que ha de 
saber identificar incluso en su fase más incipiente, así como reconocer los síntomas 
leves que deben ser tratados únicamente con antihistamínicos(176).  En ciertas 
ocasiones además, los pacientes precisan más de una inyección de adrenalina por 
presentar repetidas reacciones, o una misma reacción con carácter bifásico(177). De 
hecho, hay estudios que confirman que hasta el 17% de los pacientes que han sufrido 
una reacción alérgica por alimentos han precisado más de una inyección de 
adrenalina, y de estos alimentos implicados el más frecuente había sido el 
marisco(178).  
 
Dado el riesgo potencial de sufrir una reacción grave por una ingestión 
accidental de marisco, así como la dificultad en ocasiones de interpretar el 
etiquetado de los alimentos(179), es prioritario investigar sobre un tratamiento activo 




11. Futuro de la alergia a alimentos 
 
En los últimos años diversos grupos de trabajo han iniciado nuevos métodos 
terapéuticos frente a la alergia a alimentos mediada por IgE. El tratamiento con 
inmunomoduladores como el Omalizumab consigue disminuir la dosis umbral 
necesaria del alimento para desencadenar una reacción alérgica(181). La utilización de 
un fármaco basado en una formulación de hierbas chinas, FAHF-2, ha obtenido 
resultados esperanzadores en un modelo murino de anafilaxia inducida por 
cacahuete(182), que se encuentra en el momento actual en ensayo clínico en fase II, 
obteniendo excelentes resultados de seguridad y tolerabilidad, y previniendo las 
reacciones ante contacto accidental en pacientes con alergia a múltiples 
alimentos(183).  
 
 La introducción en la dieta del alimento sometido a altas temperaturas 
representa también una opción para conseguir un efecto inmunomodulador en 
algunos pacientes(176,184).  De reciente aparición, sin resultados concluyentes pero con 
interés creciente, está el uso de probióticos, aunque su mecanismo de acción y 
eficacia es muy controvertido(185,186). 
 
Una de las alternativas terapeúticas más estudiadas y esperanzadoras 
actualmente es la inmunoterapia oral con alimentos, que consiste en la 
administración gradual del alimento hasta alcanzar una dosis baja, que permita 
proteger al paciente de ingestiones accidentales, o hasta alcanzar dosis equivalentes 
a una ración del alimento, que permite al paciente realizar una dieta libre del 
alimento. En cualquiera de los dos casos, el objetivo es alcanzar la tolerancia al 
alimento administrado, ya sea por un mecanismo de inducción de tolerancia, en el 
que la tolerancia se alcanza de forma permanente e induce cambios inmunológicos a 
nivel de células T reguladoras, o por un mecanismo de desensibilización, en el que es 
imprescindible mantener una ingestión regular del alérgeno para mantener el efecto 




sublingual, pero los resultados clínicos obtenidos en eficacia y seguridad han sido 
poco esperanzadores(187-189). 
En pacientes de alto riesgo y anafilácticos, se han aplicado incluso 
tratamientos combinados de varios procesos terapéuticos, como por ejemplo 
inmunoterapia y omalizumab, o inmunoterapia e IFN-Ŵ(190). 
  
Sin embargo, todas estas medidas terapéuticas anteriormente citadas se han 
utilizado únicamente en alimentos como leche, huevo o cacahuete. Ninguna de ellas 
se ha realizado en marisco, dado el limitado conocimiento que tenemos todavía del 
curso de la enfermedad, de las características inmunológicas de los alérgenos 
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El objetivo global del estudio es el conocimiento de las características de los 
pacientes alérgicos a gamba y de los alérgenos responsables. Para ello se plantearon 




1.- Determinar las características clínicas e inmunológicas de los pacientes 
alérgicos a gamba. 
2.- Desarrollar el mapeo epitópico de los cuatro alérgenos más importantes de 
la gamba. 
3.- Determinar las diferencias de las características clínicas e inmunológicas 
entre los pacientes alérgicos a gamba y los pacientes sensibilizados, con clínica 
sugestiva y tolerantes a gamba. 
   
Objetivos secundarios: 
 
1.- Definir la rentabilidad diagnóstica de la IgE sérica específica a extracto 
completo, a alérgenos purificados y a epítopos de proteínas en el estudio de alergia a 
gamba. 
2.- Determinar las diferencias de las características clínicas e inmunológicas 
entre los pacientes pediátricos y los adultos alérgicos a gamba. 
3.- Describir las características clínicas e inmunológicas de una muestra de 
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1. Diseño del estudio 
 
Este estudio prospectivo, transversal, observacional, abierto y no aleatorizado 
se realizó en cuatro fases: 
 
a) Para el estudio de las características clínicas e inmunológicas de pacientes 
alérgicos a gamba se reclutaron pacientes que referían síntomas tras la 
ingestión de gamba y que acudieron de forma correlativa a la consulta del 
Servicio de Alergia de la Fundación Jiménez Díaz desde septiembre de 
2007 hasta marzo de 2008 y desde marzo hasta junio de 2008 a la 
consulta de Alergia Pediátrica del Hospital Niño Jesús. 
b)  Para el estudio de reactividad cruzada se seleccionaron  pacientes que 
padecían síntomas respiratorios tras la exposición a ácaros y que 
afirmaban no padecer síntomas tras el consumo de gamba. 
c) Para el estudio inmunológico de reactividad cruzada se utilizaron sueros 
de pacientes alérgicos a gamba y a ácaros y se realizó en el Laboratorio de 
Inmunología de la Fundación Jiménez Díaz. 
d) Para el estudio inmunológico de los alérgenos de gamba y su mapeo 
epitópico se utilizaron sueros de pacientes alérgicos a gamba y se realizó 
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2. Selección de los pacientes 
 
2.1. Pacientes con historia de reacción alérgica a gamba 
 
2.1.1. Criterios de inclusión 
Pacientes  mayores de 2 años que cumplían todos los siguientes criterios: 
• Acudían en primera consulta o en revisión sucesiva al Servicio de Alergia. 
• Referían síntomas  compatibles con alergia mediada por IgE tras exposición a 
gamba (ingestión, contacto y/o inhalación).  
• Realizaban dieta exenta de gamba en el momento de la consulta. 
 
2.1.2. Criterios de exclusión 
- Tolerancia oral a gamba en el momento de la primera consulta. 
- Enfermedad o condición que contraindique la realización de provocación oral 
con alimentos y/o administración de adrenalina, a excepción de aquellos que 
habían presentado recientemente anafilaxia tras ingestión de gamba, ya que 
éstos no iban a ser sometidos a prueba de provocación. 
- Intolerancia a lactosa y/o alergia a alguno de los ingredientes del producto 
con el que se realizó la provocación oral, a excepción de aquellos que habían 
presentado recientemente alergia anafiláctica a gamba ya que no iban a ser 
sometidos a la prueba de provocación. 
- Negativa a participar en el proyecto. 
- Rechazo a la firma del consentimiento informado por parte de los pacientes 
y/o tutores legales en caso de pacientes menores de 12 años. 
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2.2. Pacientes alérgicos a ácaros sin historia de reacción alérgica a gamba 
 
2.2.1. Criterios de inclusión  
Pacientes  mayores de 2 años que cumplían todos los siguientes criterios: 
• Acudían en primera consulta o en revisión sucesiva al Servicio de Alergia. 
• Nunca habían presentado reacción alérgica a gamba. 
• Toleraban la ingestión de gamba en el momento de la inclusión.  
• Presentaban sensibilización a ácaro/s, comprobada mediante prueba 
cutánea positiva a extracto completo de  ácaro/s (Alk-Abelló, Madrid, 
España) (pápula ≥3 mm superior al control negativo) y/o IgE específica >0,35 
kU/l a extracto completo de ácaro/s (Phadia –en el momento actual 
ThermoFisher-, Uppsala, Suecia). 
 
2.2.2. Criterios de exclusión 
• Enfermedad o condición que contraindique la realización de provocación 
oral con alimentos y/o administración de adrenalina, a excepción de aquellos 
que habían presentado recientemente anafilaxia tras ingestión de gamba  ya 
que no iban a ser sometidos a la prueba de provocación. 
• Intolerancia a lactosa y/o alergia a alguno de los ingredientes del producto 
con el que se realizó la provocación oral, a excepción de aquellos que 
padecían alergia anafiláctica a gamba ya que no iban a ser sometidos a la 
prueba de provocación. 
• Negativa a participar en el proyecto. 
• Rechazo a la firma del consentimiento informado de los pacientes y/o 
tutores si el sujeto era menor de 12 años. 
Material y métodos 
74 
 
3. Características de la población  
 
Encuesta demográfica 
En la primera consulta, se informó a todos los sujetos sobre el estudio de 
forma oral y escrita y se les pidió que firmasen el consentimiento informado. A todos 
ellos, tanto los que referían síntomas con gamba como los pacientes alérgicos a 
ácaros, se les solicitó que rellenasen un cuestionario en el que se solicitaba 
información demográfica (lugar de procedencia, lugar de residencia, edad, profesión, 
sexo) y la percepción subjetiva sobre síntomas relacionados con ácaros, mariscos y 
otros alérgenos en los que la tropomiosina estaba implicada (anisakis, cucaracha, 
mosquito). Además, se interrogó sobre la vía de exposición a marisco (ingestión, 
inhalación, contacto cutáneo), la forma de cocción del marisco, los síntomas 
percibidos y el tiempo de latencia desde el contacto con el alérgeno hasta el 
comienzo de aparición de los síntomas. Se recogieron además datos sobre alergia a 
otros alérgenos alimentarios o inhalantes.  
 
La encuesta se muestra en la Figura 5. 




Figura 5. Cuestionario demográfico y descriptivo. 
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4. Estudio in vivo 
 
4.1. Prueba cutánea con la técnica prick-prick 
Se realizaron pruebas cutáneas en todos los pacientes que referían síntomas 
con gamba, en técnica prick-prick con gamba (Solenocera melantho), mejillón 
(Mytilus galloprovincialis), almeja (Tapes decussatus), sepia (Sepia officinalis), calamar 
(Loligo vulgaris), pulpo (Octopus vulgaris), berberecho (Berberiscus linguataris), vieira 
(Pecten jacobaeus) y caracol (Helix pomatia), obtenidos de un supermercado local. 
Las pruebas se realizaron por duplicado, en ambos antebrazos del paciente, según las 
indicaciones de las guías europeas(191). Se consideró un resultado positivo la aparición 
de una pápula ≥3 mm que el control negativo. 
 
4.2.   Pruebas cutáneas con extractos comerciales 
Las pruebas cutáneas en prick se realizaron en la cara anterior del antebrazo, 
con extractos comerciales de cucaracha (Blatella germanica), mosquito (Aedes 
communis) y anisakis (Anisakis simplex) (Alk-Abelló, Madrid,  España). Para las 
pruebas cutáneas con extracto comercial a ácaros se eligieron los dos ácaros más 
frecuentes en la zona central de España, el Dermatophagoides pteronyssinus y el 
Dermatophagoides farinae (Alk-Abelló, Madrid,  España).  Como control negativo se 
utilizó suero salino fisiológico y como control positivo histamina (10 mg/ml) (Alk-
Abelló, Madrid,  España). Se consideró un resultado positivo la aparición de una 
pápula ≥3 mm que el control negativo, tras la lectura de las pruebas a los 15 minutos, 
siguiendo las recomendaciones internacionales(191). 
 
4.3. Provocación oral doble ciego controlada con placebo (PODCCP) con gamba 
La prueba de provocación con gamba se realizó a cada paciente en doble 
ciego, durante dos días consecutivos en los que se administraron el preparado activo 
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y el placebo en orden aleatorio y supervisado por uno de los técnicos del laboratorio. 
Aquellos pacientes que habían padecido una reacción anafiláctica tras la ingestión de 
gamba no fueron sometidos a provocación, según recomendaciones de las guías 
internacionales(153,192,193), pero fueron incluidos en el estudio.  
El método de enmascaramiento se basó en una receta publicada 
anteriormente y que se modificó para optimizar el método consiguiendo enmascarar 
además el sabor y la consistencia(194). Consistió en la administración de dosis 
crecientes de un batido preparado con 250 g de helado de vainilla y chocolate, media 
cucharada de aroma de vainilla y dos cucharadas de cacao. El alimento se sirvió frío, y 
al preparado activo se le añadieron 24 g de gambas, equivalente a una ración de 12 
gambas  (Solenocera melantho, una de las especies más consumidas en España), 
cocidas y batidas. Cinco investigadores recibieron en ciego, tanto el material activo 
como el placebo, no siendo capaces de distinguir cuál de ellos contenía las gambas, 
confirmando que la preparación estaba enmascarada de forma adecuada.  
Pacientes intolerantes a la lactosa o alérgicos a alguno de los componentes del 
preparado fueron excluidos del estudio, por falsa positividad del resultado de la 
provocación. 
La prueba se consideró positiva en caso de presentar uno o más de los 
siguientes síntomas en las 4 horas siguientes a la realización de la prueba: náuseas 
y/o prurito oral o síndrome de alergia oral (SAO) tras al menos dos tomas, dolor 
abdominal, vómitos, urticaria, angioedema, rash eritematoso pruriginoso, rinitis, 
conjuntivitis, broncoespasmo, edema laríngeo, tos, sibilancias, hipotensión y/o shock.  
Se consideró un resultado negativo la ausencia de síntomas durante las 4 horas 
siguientes tras ingerir 24 g de gamba. Los pacientes que no refirieron síntomas en la 
PODCCP, recibieron nuevamente 24 g de gamba en una provocación abierta. Los 
pacientes con ausencia de síntomas tras la ingestión de 24 g tanto en la PODCCP 
como en la provocación abierta constituyeron el grupo de pacientes tolerantes a 
gamba. 
Todas las provocaciones se realizaron en el laboratorio del Servicio de Alergia, 
en medio hospitalario, con medicación y soporte cardiopulmonar avanzado 
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disponible para el tratamiento de una eventual reacción, y bajo la supervisión de 
enfermería, de la investigadora y de un médico especialista en Alergología. 
La prueba de provocación determinó el diagnóstico definitivo de alergia a 
gamba, puesto que confirma o descarta “ la expresividad  clínica" de la sensibilización 
a gamba. 
 
4.4. Asignación de grupos para el análisis de los resultados 
Los pacientes incluidos en el estudio fueron asignados a uno de los siguientes 
grupos:  
A) Alérgicos a gamba: pacientes sensibilizados a gamba, que referían síntomas 
tras la ingestión de gamba y presentaban una PODCCP positiva 
B) Tolerantes a gamba: pacientes sensibilizados a gamba, que referían 
síntomas tras la ingestión de gamba y tuvieron resultados negativos en la PODCCP y 
provocación oral abierta.  
C) Alérgicos a ácaros: pacientes diagnosticados de alergia a ácaros que 
toleraban el consumo de gamba.  
Para el análisis de población pediátrica y población adulta de los pacientes 
alérgicos a gamba, se consideró como grupo pediátrico (P) los pacientes entre 0 y 18 
años y grupo adulto (M) los mayores de 18 años.  
 
4.5. Análisis de los datos clínicos  
Las características de los pacientes se analizaron utilizando métodos 
estadísticos descriptivos. La prueba de normalidad se realizó utilizando el test de 
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones de valores de medias entre grupos se 
realizaron utilizando el test de Wilcoxon, de Kruskal-Wallis, de Mann-Whitney y 
ANOVA. El t test no pareado con corrección de Welch o t test para datos no 
paramétricos y paramétricos, respectivamente. 
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 Las variables cualitativas se han descrito mediante el número y el porcentaje 
de pacientes y se han comparado mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba 
excta de Fishher. Las variables cuantitativas (IgE específicas) se han descrito mediante 
la mediana y los cuartiles, y se han comparado mediante la prueba de Mann-Whitney. 
Las asociaciones se analizaron mediante la correlación de Pearson, chi-cuadrado 
y ANOVA se utilizaron para variables categóricas y continuas, respectivamente. Se 
consideraron diferencias significativas cuando la p ≤ 0,05. 
Se realizaron además curva ROC (acrónimo de Receiver Operating Characteristic, o 
Característica Operativa del Receptor), representando de forma gráfica la sensibilidad 
frente a (1 – especificidad), y en las que se mostraron: 
o El área bajo la curva que es una medida de la capacidad que tiene la 
IgE específica para predecir una provocación positiva. En general a 
partir de un área de 0.8 se considera que la capacidad predictiva es 
buena y si supera 0.9 hablamos de una capacidad muy buena. 
o El punto de corte que maximiza simultáneamente los valores de 
sensibilidad y especificidad. Este punto marcado en la curva ROC es el 
valor de la IgE específica para el cual se maximiza la suma de 
sensibilidad y especificidad. Si agrupamos los valores de la IgE según 
este valor de forma que distingamos entre valores iguales o inferiores 
y valores superiores obtendremos unos valores concretos de 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo. 
o La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
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5. Estudio in vitro 
Para la realización de las pruebas in vitro, se realizó una extracción de sangre a 
cada paciente, que se centrifugó para obtener el suero y se almacenó a -80ºC. En 
pacientes mayores de 12 años y adultos, se procedió a la extracción de 10 ml de 
sangre, en niños entre 7 y 12 años se obtuvieron 7 ml, y en niños menores de 7 años 
la sangre obtenida para centrifugación fueron 5 ml.  
 
5.1. Determinación de IgE sérica total y específica 
Se determinó la IgE total en todos los pacientes del estudio, mediante 
inmunoquimioluminiscencia. 
Las determinaciones de IgE específica se realizaron frente al extracto 
comercial de gamba, tropomiosina recombinante de gamba (rPen a 1), anisakis, D. 
pteronyssinus, D. farinae, Blatella germánica, aedes communis, cangrejo de mar, 
cangrejo de río, mejillón, calamar, pulpo, almeja, ostra, langosta, caracol y vieira se 
realizaron mediante fluoroinmunoensayo por el sistema CAP (Phadia, Uppsala, 
Suecia).  Se consideraron positivos valores de IgE específica ≥ 0,35 kU/L. 
 
5.2. Preparación de extractos 
El extracto de gamba cruda se preparó a partir de la cola muscular de la 
gamba blanca (Litopenaeus vannamei). La cola de la gamba cruda fue pelada 
completamente y homogeneizada en un mortero hasta obtener una pasta blanda. La 
proteína fue extraída mediante agitación en PBS con un inhibidor de la proteasa 
(Roche, Indianapolis, Ind). Se añadió NaN2 (1:400) en agua destilada (20% 
peso/volumen) como conservante y se incubó durante toda la noche a 48ºC. Se 
centrifugó la mezcla a 3000 rpm durante 10 minutos a 48ºC y posteriormente a 
15000 rpm durante 5 minutos a 48ºC. 
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El extracto de gamba cocida se preparó mediante la cocción de la cola 
muscular de gamba, pelada, en agua destilada durante 5 minutos, y homogeneizada 
siguiendo el mismo protocolo anteriormente citado.  
La concentración proteica se cuantificó mediante espectrofotometría con el 
Coomasie Plus Protein Assay (Pierce, Rockford, Ill)(80). Se utilizaron extractos con una 
concentración de 1,6 mg/ml para gamba cocida y 20 mg/ml para gamba cruda.  
El extracto de ácaro utilizado fue D.pteronyssinus, suministrado por 
Laboratorios Leti S.L., (Madrid, España). La concentración de proteína que contenía el 
extracto se estimó según el método Bradford(195) y utilizando como estándar 
albúmina sérica bovina. En cuanto al extracto utilizado para el estudio de las distintas 
tropomiosinas, se utilizó la proteína natural purificada de Penaeus monodon (nPen m 
1) y la tropomiosina recombinante del ácaro Dermatophagoides pteronyssinus (rDer p 
10), ambas adquiridas de Bial-Aristegui (Bilbao, España). 
Los extractos se almacenaron a -20ºC, hasta que fueron utilizados. 
 
5.3. Electroforesis unidimensional e inmunotransferencia con gamba cruda y 
cocida 
Se prepararon extractos de la gamba blanca del Pacífico (Litopenaeus 
vannamei), tanto cruda como cocida.  Las proteínas se separaron mediante SDS-PAGE 
(Nupage 4-12% Zoom Gels; Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) y se transfirieron a una 
membrana  Immobilon-P (Millipore, Bedford, MA, USA) para la detección de bandas 
ligadoras de IgE. Las membranas se incubaron con suero de pacientes alérgicos a 
gamba (con diluciones de 1:5 a 1:20 en PBS-Tween [1% BSA y 10% suero de cabra]) 
durante una hora. Como anticuerpo secundario se utilizó IgE anti-humana de cabra 
marcada con Iodo 125 (DiaMed, Windham, ME, USA). Tras el aclarado con PBS, las 
membranas se revelaron tras exposición durante 10 días a Kodak Imaging Film 
(Carestream Health Inc, Rochester, NY, USA).  Como control negativo se utilizó un 
sujeto no atópico.  
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5.4. Electroforesis unidimensional e inmunotransferencia con D. pteronyssinus, 
nPen m 1 y rDer p 10 
Las proteínas del extracto de D.pteronyssinus, nPen m 1 y rDer p 10 fueron 
separadas  de la forma siguiente(196):  
Se realizó electroforesis en gel de poliacrilamida en presencia de SDS (SDS-
PAGE) bajo condiciones reductoras y siguiendo el método de Laemmli(197). Los 
extractos alergénicos se disolvieron en una muestra buffer (0,05 M Tris-HCl, pH 6.8, 
2% SDS, 10% glicerol, 8% b-mercaptoetanol y 0,1% azul bromofenol) y se hirvieron a 
100ºC durante 5 minutos. Los extractos se cargaron a 40 mg por carril. Las proteínas 
son separadas por electroforesis por peso molecular. Las bandas proteicas se 
detectaron con Coomassie coloidal.  Para los ensayos de inmunodetección, las bandas 
proteicas separadas fueron transferidas electroforéticamente en una membrana de 
nitrocelulosa de 0,45 mm (Bio-Rad, Richmond, CA, USA) y la membrana fue 
bloqueada con gelatina 0,25% en NET (0.5 M Tris-HCl pH 7,5, 1,5 M NaCl, 0,05 M 
EDTA, 0,5% X-100 Triton). 
Para la detección inmunológica de proteínas ligadoras de IgE, las proteínas 
individuales se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad, Richmond, 
CA, USA) y se incubaron a 4ºC durante 18 horas con una dilución 1:3 de suero. Los 
anticuerpos unidos a la IgE se detectaron mediante la utilización de anti-IgE humana 
de conejo conjugada con peroxidasa (DakoCytomation, Dinamarca) y utilizando el 
método de quemiluminiscencia como recomienda el fabricante (Amersham 
Biosciencies, Reino Unido). Como controles negativos, se utilizó el suero de un sujeto 
no atópico. 
 
5.5. Análisis peptídico mediante micromatriz  
Un experimento peptídico por microarray o micromatriz comprende dos pasos 
fundamentales:  
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a) la impresión de los péptidos en un sustrato epóxido (una placa de cristal, 
de aquí en adelante) en la que los péptidos se unen covalentemente a los 
grupos epóxido de la superficie de la placa; 
b) etiquetado inmunológico de las placas con el suero de los pacientes 
El método utilizado fue el descrito por Lin y cols(198). 
 
5.5.1. Sintetización peptídica y sus condiciones de impresión 
 Se obtuvo la secuencia primaria de péptidos de los 4 alergenos principales de 
la gamba: Litopenaeus vannamei Lit v 1 (tropomiosina), Lit v 2 (AK), Lit v 3 (MLC) y Lit 
v 4 (SCP). Esta secuencia peptídica, ya conocida y descrita(80,93-95) es sintetizada 
mediante la técnica PepStar  y comercializada por JPT Peptide Technologies (Berlin, 
Alemania) a una concentración de 2mM.  Cada péptido está formado por 15 
aminoácidos, y se solapa con el péptido adyacente en 3 aminoácidos.   
Una vez recibidos los péptidos, se diluyeron (1:2) con tampón de impresión de 
protínas PPB (Protein Printing Buffer) (ArrayIt Corp, Sunnyvale, California) y se 
almacenaron a -80ºC en una placa de ensayo de 384 pocillos, en una superficie de 
poliestireno blanco y con fondo redondeado, con bajo volumen (Corning 
Incorporated, Corning, NY) cubierto con Robolid (Corning Incorporated) en un 
recipiente de plástico sellado. 
Posteriormente, todas las muestras de péptidos se imprimieron en placas de 
cristales cuya superficie contenía derivado epoxy (SuperEpoxy Substrate, ArrayIt 
Corp) en grupos de dobletes contiguos. Los dominios epoxy favorecen la unión con 
los grupos amino de los péptidos. Para la impresión se utilizó NanoPrint Microarrayer 
60 (ArrayIt Corp) equipado con 2x4 ArrayIt Stealth Micro Spotting Pin (SMP3B). El 
resultado a analizar se obtendrá en forma de puntos que corresponderán a cada 
péptido, y adquirirán diferente color según la intensidad de la unión a IgE. Como 
control negativo, en un doblete se incluyó sólo Protein Printing Buffer, para 
normalizar el ruido de fondo, y como control positivo albúmina sérica bovina (BSA) 
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marcada con fluorocromo (GC-BSA) y que se utilizó como referencia para alinear la 
cuadrícula de puntos resultante, es decir, para controlar el posicionamiento de los 
péptidos en el biochip. Tras la impresión, las placas de cristal se secaron a 
temperatura ambiente durante una noche. 
 
5.5.2. Etiquetado 
Se delimitó el área alrededor de cada placa con un bolígrafo hidrofóbico 
(DakoCytomation Pen, DAKO, Glostrup, Dinamarca), para impedir la mezcla de cada 
muestra entre sí. 
Al día siguiente, las placas de cristal se bloquearon con 400 µl de albúmina 
sérica humana (HSA) diluida  a 1% en PBS con 0,05% de Tween 20 (PBS-T), durante 60 
minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se eliminó la solución de PBS-
T/HSA de la superficie del cristal mediante aspiración y se incubaron con 50 µl de 
suero de paciente, diluido 1:5 en PBS-T/HSA durante 24 horas a 4ºC. Entonces, se 
lavaron las placas con PBS-T 0.05% y se incubaron durante otras 24 horas a 4ºC con 
una mezcla de 3 anticuerpos monoclonales de anti-IgE humana, biotinilados, 
procedentes de tres empresas diferentes: uno de Invitrogen (Carlsbad, California) 
diluido 1:250, otro procedente de BD Biosciences PharMingen (San Jose, California) 
diluido 1:250 y por último un tercer anticuerpo de Phadia (Uppsala, Suecia), diluido 
1:1000 en PBS-T/HSA. Posteriormente, las placas de cristal se equilibraban con 
tampón de dendrímero (Genisphere. Philadelphia, USA) y se incubaron durante 3 
horas a 31ºC con Dendrimer Anti-Biotina Oyster 550 (350; Genisphere, Hatfield, Pa) y 
diluido en tampón de dendrímero 0,6 µg/mL y se añadieron 0,02 µg/mL de ADN de 
esperma de salmón (Invitrogen).  
Todas las incubaciones se llevaron a cabo en una caja transparente 
preservando las condiciones óptimas de humedad (Binding Site, Birmingham, UK) y 
en agitación mediante una plataforma rotatoria. 
En la Figura 6 se muestran las imágenes de preparación de las placas de 
microarray: impresión e incubación para el etiquetado. 
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Figura 6. Preparación de las placas de microarray. En la fotografía superior se muestra la 
imagen de impresión de los aminoácidos en las placas, y en la fotografía inferior el proceso 
de incubación para el etiquetado. 
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A continuación, se realizaron sucesivos lavados con PBS-T, 15 mmol/L Tris, PBS 
0,1X y PBS 0,05X con lo que se optimizó la intensidad de la señal recibida. Las placas 
de cristal se secaron mediante centrifugación y fueron escaneadas con ScanArray Gx 
(PerkinElmer, Waltham, Mass). Las imágenes se archivaron en formato TIF. Con un 
software creado específicamente para esta técnica, se determinó la señal 
fluorescente respecto al alérgeno y respecto al lugar que se encuentra en cada 
espacio de reacción. 
Para los ensayos de inhibición, se utilizaron extractos de gamba cruda y cocida 
como inhibidores y se realizaron a una mezcla de sueros de 5 pacientes con 
provocación oral positiva. La mezcla de sueros fue diluida 1/5 y preincubada durante 
una hora a temperatura ambiente con extracto de gamba cruda o cocida, o extracto 
de guisante como control, todos ellos a una concentración final de inhibidor de 0,5 
mg/mL. Posteriormente, el resultante de la mezcla de sueros con el inhibidor fue 
incubado y procesado según se ha descrito anteriormente. 
En la Figura 7 se muestra la señal fluorescente emitida por los aminoácidos 
detectores de IgE y obtenida tras análisis por microarray. 
                           
Figura 7. Imagen que muestra la señal fluorescente de microarray digitalizada. Cada uno de 
los puntos verdes (dots) corresponde a un aminoácido detector de IgE. 
 




5.5.3. Análisis de los datos 
Siguiendo la experiencia adquirida de estudios previos(198), la señal 
fluorescente de cada punto fue digitalizada mediante el programa ScanArray Express 
(PerkinElmer, Waltham, MA), y exportadas como archivos de texto delimitados por 
comas. Los datos fueron analizados utilizando un análisis simple en los que el valor 
crudo fluorescente (expresado en unidades digitales de fluorescencia, DFUs) para 
cada punto fue calculado mediante la fluorescencia media del punto al que se le 
substrajo la fluorescencia de fondo que obtenía la imagen. El análisis más complejo, 
para las placas de cristal etiquetadas, se transformó a z scores. Se consideró como 
epítopo ligador de IgE a 2 ó más péptidos superpuestos(199), por lo que se efectuó el 
consecuente análisis mediante el ajuste de cada z score a la mediana de sí mismo y 
los 2 péptidos adyacentes (promedio ponderado de z score), mediante la utilización 
de la fórmula z=0,25 * z-1 + 0,5 *z0 + 0,25 *z+1 
El valor índice z de cada péptido fue obtenido de la mediana de z scores de las 
4 repeticiones. Si una muestra de un péptido individual tenía un z score que se 
excedía en 3 ó 2, se consideró positivo e indicaba que existía señal sobre el fondo con 
un valor de p<0,003 ó 0,05, respectivamente. 
En la población analizada, se consideró epitopo ligador de IgE si contenía al 
menos 2 péptidos contiguos con una media ponderada de z score de más de 3 para 
tropomiosina, para MLC y SCP, o mayor de 2 para AK. El hecho de considerar z score 
inferior para la identificación epitópica de la AK se debe a la menor intensidad de 
unión de los péptidos de AK.  
Para calcular las diferencias estadísticas entre media ponderada de z scores de 
pacientes con provocación positiva, negativa, controles negativos y entre niños y 
adultos se utilizó el test de Wilcoxon y valores Q (calculados por el proyecto R)(200), 
que tratan de resolver el problema del análisis múltiple.  
Cuando establecemos un umbral para el valor p estadístico, por ejemplo,  
0,05,  quiere decir que existe un 5% de probabilidades de que el resultado sea un 
falso positivo. Sin embargo, este 5% es aceptable si lo que realizamos es un único 
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análisis, pero si debemos realizar muchos análisis de los datos, entonces ese 5% 
puede resultar en un gran número de falsos positivos. Esto es lo que se conoce como 
el problema del análisis múltiple. 
Muchos de los métodos tradicionales para resolver los problemas derivados 
del análisis múltiple consisten en intentar asignar un valor ajustado a p para cada 
análisis, o reducir el umbral del valor p. Pero, de esta forma, además de reducir el 
número de falsos positivos, reducimos también el número de verdaderos positivos. El 
“False Discovery Rate” es un método más reciente que, además de determinar 
valores ajustados de p para cada test, controla el número de falsos resultados en 
aquellos análisis que muestran resultados significativos. Estos valores ajustados se 
conocen como valores q. Es decir, que si un valor p de 0,05 implica que el 5% de 
todos los análisis resultan en falsos positivos, un valor q (o valor p ajustado por FDR) 
de 0,05 implica que el 5% de los análisis significativos resultarán en falsos positivos, lo 
que supone una cantidad mucho menor. Este método se utiliza ampliamente en 
proteómica, ya que con estos análisis se obtienen cientos o miles de variables. 
Como umbrales significativos, se seleccionaron valores de p <0,01 y de false 
discovery rate (FDR) inferior a 0,05. Tanto el FDR como los valores q fueron utilizados 
para ajustar las comparaciones múltiples en el análisis peptídico por microarray. 
Para conseguir diferencias estadísticamente significativas al comparar grupos 
de edad, para el análisis por microarray se amplió el tamaño muestral con sueros de 
pacientes alérgicos a gamba de diversas edades almacenados en el depósito de 
sueros del propio Mount Sinai Hospital (Nueva York, EEUU). Se trataba de pacientes 
con IgE específica muy positiva y procedentes de áreas geográficas que comprendían 




























1.- Pacientes incluidos  
 
En la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo con el número de pacientes reclutados. 
 
 
*Por historia de anafilaxia  ** Por presentar pruebas in vivo, in vitro y provocación negativa 




Se seleccionaron un total de 66 pacientes, 57 cumplían criterios de  historia 
compatible con alergia a gamba mediada por IgE según la encuesta, 7 de ellos 
rechazaron participar en el estudio. Un total de  50 pacientes que cumplían todos los 
criterios de inclusión y ninguno de exclusión fueron reclutados.  
Además, 8 de 9 pacientes alérgicos a ácaros a los que se les  propuso 
participar aceptaron. Todos tenían síntomas respiratorios (rinoconjuntivitis y/o asma) 
por ácaros  y pruebas cutáneas e IgE sérica positivas a D.pteronyssinus y/o D.farinae. 
Todos ellos toleraban ingestión de gamba confirmado mediante PODCCP. 
 
 2.-Características de la población  
 
2.1  Características demográficas de la población 
 
2.1.1.  Pacientes con síntomas con gamba 
 
- Sexo y edad: Se incluyeron 23 varones (46%) y 27 mujeres (54%), de edades 
comprendidas entre los 2 y los 75 años (mediana 26 años ±17,44).  
- Lugar de residencia habitual: Todos ellos residían en Madrid y vivían habitualmente 
en medio urbano, aunque 34 (68%) aseguraban haber tenido contacto habitual en 
algún momento de su vida con el medio rural. 
- Lugar de origen: Del total de 50 pacientes alérgicos a gamba, 32 (64%) eran 
españoles: 25 (50%) eran originarios y nacidos en Madrid, 2 del Cáceres y uno en cada 
una de las siguientes localidades: Segovia, País País Vasco, Sevilla, Granada y Teruel. 
De los 18 pacientes restantes, dos procedían de Portugal, uno de Austria, otro de 
Rumanía, 4 de Sudamérica (República Dominicana, Ecuador, Paraguay y Argentina) y 
un paciente era originario de Japón. 
 
 2.1.2 Pacientes alérgicos a ácaros  
- Sexo y edad: Se incluyeron 4 varones (50%) y 4 mujeres (50%), de edades 




- Lugar de residencia habitual: Todos ellos residían en Madrid y vivían habitualmente 
en medio urbano, y todos aseguraban haber tenido contacto habitual en algún 
momento de su vida con el medio rural. 
- Lugar de origen: Todos los pacientes seleccionados, alérgicos a ácaros, eran 
españoles: 3 (37,5%) nacidos en Madrid. Los 5 pacientes restantes procedían de 
Cáceres, País Vasco, Ávila, Galicia y Zamora.  
 
2.2.  Características clínicas  de los pacientes  con síntomas con gamba   
 
2.2.1. Exposición a gamba y clínica alérgica 
 
 

























Figura 9. Características clínicas de la exposición a gamba en la población estudiada. SAO: 




- Vía de exposición al alérgeno: 45 de los pacientes (90%) referían síntomas tras 
ingestión de gamba. En 5 casos (10%) ocurrió además tras la exposición respiratoria 
mediante inhalación de vapor de cocción de gamba y 2 (4%) padecieron también 
síntomas tras contacto cutáneo. En dos pacientes (4%), la reacción alérgica ocurrió 
exclusivamente tras exposición inhalatoria, y en 1 paciente (2%) exclusivamente tras 
contacto cutáneo. Los 3 pacientes que no referían síntomas tras exposición digestiva, 
eran niños que no habían ingerido nunca el alimento.  
 
- Forma de preparación: La mayoría de los pacientes [49  (98%)], habían pesentado 
síntomas tras someter la gamba a altas temperaturas (35 con gamba cocida; 25 con 
gamba a la plancha); 4  de ellos los referían también tras contacto con gamba cruda. 
Un paciente japonés refería síntomas exclusivamente tras ingestión de gamba cruda, 
tolerando la gamba cocinada en cualquier forma de preparación. 
 
- Síntomas percibidos: 23 pacientes (46%) presentaron síntomas cutáneos (urticaria, 
exantema o eritema); 13 pacientes (26%) refirieron anafilaxia. De los 8 (16%) 
pacientes que referían síntomas respiratorios, 4  (8%) padecieron rinoconjuntivitis y 4 
(8%) broncoespasmo; 5 casos (10%) refirieron síntomas digestivos 
(náuseas/vómitos/dolor abdominal) y 3 (6%) pacientes presentaban síndrome de 
alergia oral (SAO). Un paciente en edad pediátrica refería rechazo al alimento (2%). 
 
- Tiempo de latencia: El tiempo transcurrido entre el consumo de gamba y el inicio de 
los síntomas, en la población estudiada (N=50) se muestra en la Tabla II y se expresa 
mediante el número de pacientes que mostraron síntomas en cada intervalo de 









Tabla II.  Tiempo de latencia desde la exposición a gamba hasta el inicio de los 
síntomas 
< 10 min 29 (58%) 
10-30 min 10 (20%) 
30 min – 2h 2 (4%) 
>2h 4 (8%) 
 
- En 4 casos (8%) la reacción ocurrió con un tiempo de latencia superior a 2h tras la 
ingestión del alimento. En uno de ellos, la paciente refería síntomas de anafilaxia  en 
relación con la ingestión de AINEs. De los 50 pacientes con historia compatible con 
alergia a gamba  10 (20%)  no recordaban el tiempo de latencia entre la ingestión del 
alimento y la aparición de los síntomas. 
 
Se relacionó el tiempo de latencia con los síntomas percibidos en la reacción, y 
se observó que los síntomas sistémicos únicamente ocurrían de forma inmediata. El 





Figura 10. Relación entre los síntomas percibidos tras exposición a gamba y el tiempo de 
latencia de su aparición tras el contacto con gamba. SAO: Síndrome de Alergia Oral. 
 
2.2.2.  Síntomas por exposición a ácaros en el grupo de los pacientes con 
síntomas por  gamba 
 
De los 50 pacientes seleccionados con síntomas tras la ingestión de gamba, 23 
(46%) referían también síntomas con exposición a ácaros. En 21 de los 23  casos 
(91%)  los síntomas fueron  nasooculares (rinitis, conjuntivitis), en 7 (30.4%) 
bronquiales (tos, disnea y/o sibilancias)  y en un paciente (4.34%) síntomas cutáneos 









2.2.3. Morbilidad asociada de los pacientes con síntomas con gamba 
 
Tras analizar los resultados del cuestionario se encontró que 12 (24%) 
pacientes que referían síntomas con gamba relataban síntomas con otros parásitos 
y/o insectos filogenéticamente relacionados con la gamba y en los que se había 
reportado la tropomiosina como alérgeno:  
 
 En ambientes en los que había cucarachas, presentaron síntomas 7 sujetos 
(14%), de los cuales 5 referían síntomas respiratorios y 2 síntomas cutáneos.  
 De 7 (14%), pacientes que referían síntomas por alergia a anisakis 4 
manifestaban síntomas digestivos, 3 cutáneos, 2 anafilaxia y 1 paciente 
clínica respiratoria. 
 2 pacientes (4%) referían urticaria tras picadura de mosquito. 
 
De los 50 pacientes incluidos en el estudio, 30 (60%) habían sido 
diagnosticados de otra alergia concomitante, cuya frecuencia se muestra en la Tabla 
















Tabla III. Morbilidad alérgica asociada a los pacientes que acudían con síntomas 




Pescado 8 (16%) 
Frutas 5 (10%) 
Huevo 4 (8%) 
Legumbres 3 (6%) 




Pólenes 16 (32%) 
Epitelios 6 (12%) 
Cucarachas 5 (10%) 
Hongos 2 (4%) 
Ocupacional 1 (2%) 
Otros Dermatitis contacto 1 (2%) 
Medicamentos 1 (2%) 
  
La alergia al alimento más frecuentemente diagnosticado entre los pacientes 
alérgicos a marisco fue alergia a pescado y, de entre los alérgenos ambientales, la 
alergia a pólenes. 
 
2.3.  Características clínicas del grupo de pacientes alérgicos a ácaros. 
 
- Síntomas con gamba: Todos los pacientes alérgicos a ácaros aseguraban una 





- Síntomas con ácaros: Los 8 pacientes (100%) estaban diagnosticados de 
rinococonjuntivitis. Además, 3 de ellos (37,5%) presentaban asma.  
 
- Morbilidad asociada: En cuanto a los síntomas percibidos, un paciente refería 
síntomas nasooculares en ambientes donde había cucaracha y también, este 
mismo paciente, urticaria generalizada tras picadura de mosquito.  
Al comprobar por historia clínica otras alergias diagnosticadas, se 
encontró que 6 pacientes (75%) eran alérgicos a pólenes, 4 a epitelios (50%), 1 a 
cucarachas (12,5%) y otro padecía dermatitis de contacto (12,5%). 
 
 
3.-Estudio in vivo  
 
 
3.1. Prueba cutánea a gamba y otros mariscos 
 
 
La prueba cutánea a gamba resultó positiva en 35 pacientes que referían 
síntomas por exposición a gamba de los 46 testados (76%). 
 
La sensibilización a otros mariscos diferentes a gamba, valorada mediante 
prueba cutánea, osciló entre el 31 y el 52%, obteniendo los siguientes resultados (se 
muestran resultados de positividad): El marisco al que los pacientes mostraban una 
mayor tasa de sensibilización fue el calamar (24/46; 52,17%), seguido por almeja 
(21/46; 45,65%), el pulpo (20/46; 43,47%), vieira (19/44; 43,18%), caracol (17/45; 
37,77%), berberecho (17/46; 36,95%) y, por último, el que presentó menor 
porcentaje de positividad fue el mejillón (14/45; 31,11%). 
 
 
3.2.  Prueba cutánea a otros invertebrados 
 
El mayor porcentaje de positividad de la prueba cutánea a otros invertebrados 




37,20% (16/43), seguido por los ácaros (16/44, 36,36%), la cucaracha (13/37; 
35,13%), y el mosquito (11/42; 26,19%).  
 
 
3.3. Provocación oral, doble ciego (PODCCP) con gamba  
 
 
La PODCCP se realizó en 41 de los 50 pacientes (82%). En 7 (14%) sujetos, de 
los cuales 5 de ellos eran adultos, la provocación no estaba indicada por haber 
presentado recientemente historia de anafilaxia tras ingestión de gamba y fueron 
considerados alérgicos a gamba. Dos pacientes (4%) se negaron a realizar la 
provocación y fueron excluidos.  
La PODCCP confirmó el diagnóstico de alergia a gamba en 10 pacientes 
(10/41; 24%), de los cuales 8 eran niños y 2 adultos. Los 31 pacientes que 
presentaron una provocación negativa (31/41; 75,6%), incluyeron 4 niños y 27 
adultos a los que se sometieron, todos ellos, a una provocación abierta, que resultó 
positiva únicamente en un niño.  Por lo tanto se consideraron alérgicos a gamba a 17 
pacientes: 10 niños y 7 adultos. 
Los síntomas tras la provocación ocurrieron en todos los casos de forma 
inmediata, excepto en una niña que presentó urticaria 6 horas después de la 
ingestión. Los valores de IgE específica a gamba y tropomiosina en esta paciente 
fueron de 96 y 94 kU/L, respectivamente.  
En cuanto al grupo de pacientes alérgicos a ácaros, los 8 pacientes (100%) 
presentaron una PODCCP negativa a gamba. 
 
 
4. Estudio in vitro 
 
 
4.1. Determinación de IgE total y específica a gamba y tropomiosina 
 
Los resultados obtenidos de IgE total de la muestra de suero de los pacientes 




de 266,5 kU/l. La IgE específica a gamba mostró un rango (0,84-11,7 kU/l), mediana 
2,59 kU/l. En cuanto a la IgE específica a tropomiosina: rango (0,59-9,79 kU/l), 
mediana 0,43 kU/l.  
 
 
4.2. Determinación de IgE específica a otros invertebrados 
 
 
Los resultados obtenidos de IgE específica a otros invertebrados, entre los pacientes 
alérgicos a gamba, fueron en un mayor porcentaje de pacientes, positivos a ácaros. 
Se muestra en la Tabla IV. 
 
Tabla IV.  Valores de IgE específica a invertebrados  
 kU/l  Mediana (rango 
intercuartílico)  
Porcentaje de pacientes 
con resultado >0,35 kU/l 
Anisakis    1,32 (0,6-2,88)   53,84 
D. pteronyssinus 2 (0,86-9,75) 82,92 
D. farinae 2,41 (1,17-9,07) 80,48 
Cucaracha 2,28 (1,07-3,46) 70 
Mosquito 2,82 (1,29-4,98) 35 
  
4.3. Determinación de IgE específica a otros mariscos 
 
 
Los resultados de IgE específica a mariscos, de los pacientes que referían síntomas 
con  gamba, mostraron una mayor sensibilización, a los crustáceos, seguido de los 
cefalópodos y por último una menor sensibilización a los moluscos y bivalvos. Los 




Tabla V. Valores de IgE específica a mariscos 
 kU/l Mediana 
(rango intercuartílico) 
Porcentaje de pacientes con 
resultado >0,35 kU/l 
Gamba 2,59 (0,84-11,7) 82,92 
Tropomiosina 0,43 (0,59-9,79) 58,53 
Cangrejo mar 1,12 (0,81-5,17) 74,19 
Cangrejo río 2,01 (0,67-5,24) 73,33 
Langosta 0,72 (0,66-5,77) 67,14 
Calamar 3,02 (2,19-31,4) 56,09 
Almeja 1,51 (0,62-11,3) 50 
Pulpo 2,25 (1,03-21,6) 55 
Vieira 0,98 (0,42-4,56) 51,72 
Caracol 1,48 (0,89-4,62) 56,25 
Ostra 1,99 (0,74-5,05) 54,54 
Mejillón 2,18 (0,95 – 17,2) 51,21 
  
 
5. Clasificación por grupos 
 
En base a los resultados de las pruebas de PODCCP con gamba, se distribuyeron 
a los pacientes en dos grupos. Un tercer grupo incluyó a los pacientes seleccionados 





- Grupo A, pacientes con PODCCP positiva: 17 pacientes (10 pacientes con  
PODCCO con  gamba  positiva más 7 pacientes con anafilaxia por gamba 
reciente). 
-  Grupo B, pacientes con PODCCP con gamba negativa: 24 pacientes. De los 31  
pacientes con PODCCP negativa se excluyeron 7 por presentar prueba cutánea 
e IgE específica a gamba y tropomiosina  negativas.  
- Grupo C: Pacientes alérgicos a ácaros y  PODCCP con gamba negativa: 8 
pacientes. 
 
En relación con la clasificación de los pacientes por grupos etarios, obtuvimos 17 
pacientes de población pediátrica y 24 pacientes de población adulta. 
 
Sin embargo, para el análisis de los grupos, consideramos exclusivamente aquellos 
pacientes con provocación positiva, por lo que la clasificación fue la siguiente: 
  -  Grupo P: población pediátrica: 10 pacientes 
  -  Grupo M: población adulta: 7 pacientes 
 
6. Comparación de los pacientes según la expresividad clínica por 
exposición a gamba (Grupos A y B) y características descriptivas del 
grupo C 
 
Se compararon las características demográficas, clínicas e inmunológicas de 
cada uno de los grupos.  
 
6.1.  Perfil del paciente 
 
6.1.1. Características demográficas  
 
- Sexo y edad:  Los pacientes del grupo A eran 9 varones (52,9%)  y 8 mujeres 




Los del grupo B eran 9 varones (37,5%) y 15 mujeres (62,5%), de edades 
comprendidas entre los 3 y los 60 años (mediana 30,5 años).  
La diferencia de edad de los pacientes de cada grupo se muestra en Figura 11. 
No se obtuvo diferencia estadísticamente significativa (p=0,9212). 
 
 
Figura 11. Relación entre la edad y la expresividad clínica. Grupo A: Pacientes alérgicos a 
gamba; Grupo B: Pacientes sensibilizados a gamba y tolerantes. 
 
 
- Lugar de origen:  
 
Grupo A: 12 de los 17 (70,58%) pacientes eran procedentes de Madrid, uno de 
ellos de Rep. Dominicana, otro de Ecuador, otro de Sevilla, otro de Austria y 
finalmente uno de Portugal. 
En el grupo B, 14 de 24 (58,33%) pacientes eran madrileños. Los restantes 
sujetos procedían de Granada, Segovia, País Vasco, Cáceres, Teruel, Japón, Rumanía, 
Portugal, Paraguay y Argentina.  






Figura 12. Distribución del lugar de origen de la población estudiada y su correlación con la 
expresividad clínica. Los puntos rojos indican los pacientes pertenecientes al grupo A. Los 
puntos verdes son los pacientes del grupo B. En negro, los pacientes del grupo C alérgicos a 
ácaros. 
 
6.1.2. Características de los síntomas tras exposición a gamba 
 
 
- Vía de exposición al alérgeno:  
En el grupo A, 2 pacientes (11,76%) referían síntomas exclusivamente tras 
inhalación de vapor de cocción y uno exclusivamente tras contacto cutáneo. El resto 
de los pacientes (82,35%;) relataban síntomas tras ingestión de gamba.  
En el grupo B, 2 pacientes (8,33%)  presentaban síntomas exclusivos tras 
contacto cutáneo, refiriendo el resto síntomas tras la ingestión. 
 
- Síntomas percibidos tras exposición a gamba:  
 
De los 17 pacientes del grupo A, 7 (41,17%) pacientes refirieron anafilaxia, 6 




síntomas rinoconjuntivales y dos pacientes relataban síntomas de asma, 1 (5,88%) 
paciente refería síntomas digestivos. Ninguno de los pacientes que relataban 
síndrome de alergia oral tuvo una PODCCP positiva. 
 
De los 24 pacientes del grupo B, 12 (50%) referían  síntomas cutáneos, 5 
(20,83%) síntomas respiratorios (3 rinoconjuntivitis y 2 síntomas asmáticos), 4 
(16,66%) síntomas de anafilaxia, 3 (12,5%) SAO y 2 (8,33%) síntomas digestivos. 
 
Estos datos se muestran en la Figura 13. No se obtuvo diferencia 
estadísticamente significativa en ninguno de los síntomas percibidos entre los dos 




Figura 13. Relación porcentual de pacientes que presentan cada uno de los síntomas 
referidos tras la ingestión de gamba según la expresividad clínica y significación estadística 
entre los dos grupos. Grupo A: Pacientes alérgicos a gamba;  Grupo B: Pacientes 






- Tiempo de latencia:  
 
En el grupo A, todas las reacciones ocurrieron durante la primera media hora, 
siendo en 12 (85,71%) pacientes durante los primeros 10 min. 
 
En los pacientes del grupo B, las reacciones ocurrieron en los primeros 10 min 
en 7 (41,17%) pacientes, entre 10 y 30 min en 6 (35,29%) pacientes, entre 30 min y 2 
h en 1 (5,88%) y en más de 2 horas en 3 (17,64%) pacientes. 
La Figura 14 muestra el tiempo de aparición de los síntomas según 
expresividad clínica. En él se puede observar que los pacientes del grupo A alérgicos a 
gamba, presentan los síntomas de forma más inmediata que los del grupo B en los 




Figura 14. Relación entre el tiempo de latencia de aparición de los síntomas y la 
expresividad clínica. Grupo A: Pacientes alérgicos a gamba;Grupo B: Pacientes 






6.1.3. Características de los síntomas tras exposición a ácaros en pacientes 
con síntomas con gamba 
 
De los pacientes con síntomas tras la ingestión de gamba, 21 eran también 
alérgicos a ácaros, de los cuales 8 pertenecían al grupo A (38,09%),  3 de ellos 
padecían asma y el resto (61,90%) al grupo B. El 47,05% (8/17) de los pacientes  del 
grupo A eran alérgicos a ácaros y el 54,16 % (13/24) de los del grupo B. 
 
 
Los resultados se muestran en la Figura 15. 
 
Figura 15. Porcentaje de pacientes alérgicos a ácaros, según su expresividad clínica con 




6.1.4. Morbilidad asociada 
Los síntomas percibidos con otros parásitos y/o insectos fueron los siguientes:  
- De 6 pacientes que reportaban síntomas en ambientes en los que había 




- De 7 pacientes que presentaban síntomas con anisakis, 5 pertenecían al grupo 
de provocación positiva (5/7; 71,42%). 
- Ningún paciente del grupo A refería síntomas tras picadura de mosquito (0/2). 
La frecuencia de diagnóstico previo de otra alergia concomitante, la frecuencia 
por grupos resultó la siguiente:   
- Otros alimentos: La mayor parte de los pacientes alérgicos a otros alimentos 
resultaron en una provocación negativa. El 75% (6/8) de pacientes alérgicos a 
pescado pertenecían al grupo B, mientras que 2 eran pacientes del grupo A (2/8; 
25%) (p=0,43).  De los alérgicos a frutas, pertenecían al grupo A el 6,66% (1/5), de los 
alérgicos a huevo el 25% (1/4) (p=0,38), de los alérgicos a legumbres 33,33% (1/3) 
(p=1,00) y resultaron en provocación positiva el 33,33% de los alérgicos a frutos secos 
(p=0,01). 
- Aeroalérgenos: La frecuencia de diagnóstico de alergia a alérgenos 
ambientales fue la siguiente: pólenes (8/15; 53,33%), epitelios (2/6; 33,33%), 
cucarachas (1/5; 20%), hongos (1/2; 50%), agentes ocupacionales (1/1; 100%). 
 
 
 Se observó una mayor prevalencia de la mayoría de las enfermedades 
alérgicas asociadas entre los pacientes del grupo B que los del grupo A, tanto para 
alérgenos alimentarios como inhalantes, pero en ningún caso con significación 
estadística (p0,3 en todos los casos). Las únicas excepciones observadas fueron los 
pólenes, ya que en el grupo A había 47,05% de pacientes alérgicos a algún tipo de 
polen, mientras que en el grupo B sólo eran el 29,16% aunque no se halló diferencia 
estadísticamente significativa (p=0,39); los hongos (1/17; 5,88% para el grupo A y 
1/24; 4,16% para el grupo B) (p=1,00) y el único paciente estudiado que también 
padecía asma ocupacional, resultó en una provocación positiva. Estos resultados se 





Figura 16. Relación entre morbilidad alérgica asociada y expresividad clínica. Prevalencia de 
pacientes con otras enfermedades alérgicas en los grupos A (alérgicos a gamba), B (pacientes 
sensibilizados a gamba y tolerantes) y C (pacientes alérgicos a ácaros y tolerantes a gamba) y 





6.2. Comparación de resultados de las pruebas cutáneas  
 
Los resultados de las pruebas cutáneas realizadas en los grupos A, B y C se 
muestran en la Tabla VI.  
Tabla VI. Resultados de las pruebas cutáneas positivas y su 
comparación según expresividad clínica 
  Grupo A Grupo B p Grupo C 
 
Invertebrados 
Anisakis 8 (53,3%) 8 (33,33%) 0,50 1 (12,5%) 
Ácaros 8 (80%) 4 (17,39%) 0,02 8 (100%) 
Cucaracha 7 (87,5%) 6 (37,5%) 0,09 1 (12,5%) 





Gamba 17 (100%) 13 (54,16%) 0,05 0 
Calamar 13 (76,47%) 12 (50%) 0,40 1 (12,5%) 
Almeja 14 (82,35%) 6 (25%) 0,0007 0 
Pulpo 13 (76,47%) 5 (20,83%) 0,05 1 (12,5%) 
Vieira 14 (82,35%) 7 (29,16%) 0,005 0 
Caracol 10 (58,82%) 8 (33,33%) 0,24 0 
Berberecho 12 (70,58%) 4 (16,66%) 0,02 0 
Mejillón 11 (64,70%) 3 (12,5%) 0,01 0 
 
Los resultados se muestran en número absoluto de positividades, y entre paréntesis el 
porcentaje de pacientes con resultado positivo. La p muestra la diferencia estadística 
(significativa <0,05) entre los grupos A y B.Grupo A: Pacientes alérgicos a gamba;Grupo B: 






6.2.1. Prueba cutánea a gamba 
 
La prueba cutánea a gamba resultó positiva en la totalidad de los pacientes 
del grupo A y en más de la mitad (54,16%) de los pacientes grupo B, con diferencia 
estadísticamente significativa  (p=0,05). 
Por otra parte, los pacientes alérgicos a ácaros mostraron todos ellos una 
prueba cutánea negativa a gamba.  
 
6.2.2. Prueba cutánea a otros invertebrados 
 
Se observó mayor porcentaje de sensibilización entre los pacientes del grupo 
A para todos los extractos testados, obteniendo únicamente diferencia 
estadísticamente significativa respecto al grupo B en el caso de los ácaros –tanto 
D.pteronyssinus como D.farinae- (8/10; 80%), (p=0,02). Tabla VI. 
 
Entre los pacientes alérgicos a ácaros (grupo C), sólo un paciente presentó 
prueba cutánea positiva a anisakis (1/8; 12,5%). Este mismo paciente estaba 
sensibilizado a cucaracha (1/8; 12,5%), dos pacientes a mosquito (2/8; 25%). 
 
6.2.3. Prueba cutánea frente a otros mariscos 
 
Las pruebas cutáneas frente a otros mariscos mostraron mayor positividad en 
el grupo de los pacientes no tolerantes a gamba (Grupo A) que en aquellos que la 
toleraron (Grupo B). Tabla IV.  
Se obtuvo diferencia significativa entre el porcentaje de pacientes 
sensibilizados de ambos grupos en el caso de la prueba cutánea a gamba (p=0,05), 
almeja (p=0.0007), pulpo (p=0.05), vieira (p=0.005), berberecho (p=0,02) y mejillón 
(p=0,01). No se halló diferencia únicamente para calamar y caracol. 
Entre los pacientes alérgicos a ácaros del grupo C, solamente un paciente 
presentaba prueba cutánea positiva a calamar y pulpo, resultando negativo el resto 





Figura 17. Resultado de las pruebas cutáneas positivas en función de la expresividad clínica. 
Porcentaje de pacientes de los grupos A (alérgicos a gamba), B (sensibilizados a gamba y 
tolerantes) y C (alérgicos a ácaros que toleran gamba) con pruebas cutáneas positivas en 
función de la expresividad clínica y significación estadística entre los grupos A (en rojo), B (en 




6.3.  Comparación de resultados de IgE entre los grupos de pacientes 
 
Los resultados de la determinación de IgE sérica total e IgE específica a gamba, 
tropomiosina, otros invertebrados y otros mariscos relacionados se analizaron en 
función de la expresividad clínica de la expoxición a gamba. 
 
6.3.1. IgE total 
Los resultados de IgE total mostraron resultados muy similares tanto en el 
grupo A como en el B.  
En el grupo A, abarcaba unos valores entre 66,4 y 1257 kU/l, con una mediana 
327,2 kU/l. En el grupo B, los valores oscilaron entre 7 y 1373, con una mediana 239,3 
kU/l.  
 
6.3.2. IgE específica a gamba 
En relación con la IgE específica a gamba, el grupo A presentó un rango 
intercuartílico, así como una mediana superior al grupo B, con diferencia 
significativa(p<0,0001).  Tabla VII. 
 
6.3.3. IgE específica a tropomiosina 
 
La IgE específica a tropomiosina fue considerablemente superior en los 
pacientes del grupo A que en el grupo B con una diferencia estadísticamente 












Tabla VII. Valores de IgE específica a gamba y tropomiosina  

















 Los resultados se muestran en medianas y, entre paréntesis, el rango intercuartílico. Entre 
corchetes se muestra el porcentaje de pacientes que presentaron IgE específica >0,35 kU/ . 
Grupo A: Pacientes alérgicos a gamba,Grupo B: Pacientes sensibilizados a gamba y 
tolerantes,Grupo C: Pacientes alérgicos a ácaros que toleran gamba. p= singificación entre los 
grupos A y B. 
 
6.3.4. IgE específica a otros invertebrados 
 
En cuanto a la IgE específica a otros invertebrados, se observaron también 
valores más altos para el grupo A que el grupo B, observando diferencia 
estadísticamente significativa en todos ellos, siendo ésta mayor en el caso del 
mosquito. 












Tabla VIII. Valores de IgE específica a invertebrados según expresividad 
clínica 
 Grupo A Grupo B p Grupo C 




























































































Se muestran las medianas de IgE específica en kU/l de los grupos A, B y C y diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos A y B. Entre paréntesis se muestran los 
cuartiles. El porcentaje muestra los pacientes con IgE específica >0,35 kU/l. 
 
 





Figura 18. Relación de los valores de IgE específica a gamba, tropomiosina e invertebrados 






6.3.5. IgE específica a otros mariscos 
 
Los resultados de la IgE específica a otros mariscos, fueron superiores en los 
pacientes del grupo A que en el grupo B, con diferencia estadísticamente significativa 
especialmente reseñable en el caso de cefalópodos como el pulpo y el calamar, y 
bivalvos como el mejillón. 
En el caso del grupo de pacientes alérgicos a ácaros, la detección de IgE 
específica a otros mariscos ocurrió en un porcentaje muy bajo, o inexistente, de 






Tabla IX. Valores de IgE específica a otros mariscos 
 Grupo A Grupo B p Grupo C 




































































































25 <0,0001 0 0 
 
Se muestran las medianas de IgE específica en kU/l de los grupos A, B y C y diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos A y B. Entre paréntesis se muestran los 
cuartiles. El porcentaje muestra los pacientes con IgE específica >0,35 kU/l. 
 
 
Los resultados comparativos entre los grupos A y B y su significación 




































Figura 19.- Comparación de los valores de IgE específica a gamba, tropomiosina y otros 







6.3.6. Curvas ROC 
 
Se calcularon los valores de IgE específica que podían predecir una PDCCP 
positiva. Así, se halló que la sensibilidad y especificidad se veían maximizadas 
simultáneamente, con una capacidad muy buena para discriminar pacientes alérgicos 
a gamba, siendo superior a 0,9 con una IgE específica a gamba ≥2,32 kU/l, a cangrejo 
de mar ≥1,13 kU/l, a langosta ≥1,12 kU/l (Figura 20) Esta capacidad es buena 
(superior a 0,8) para predecir una provocación positiva si la IgE específica a cucaracha 
es ≥0,99, a mosquito ≥1,44, a tropomiosina ≥0,71, a cangrejo de río ≥1,11 a  
calamar de 1,65, a almeja ≥0,59, a pulpo de 0,83, a ostra de 0,37 y a mejillón de 1,36 
kU/l. (Figura 21). 
Aquellos alérgenos con pobre capacidad para discriminar a los pacientes 







Figura 20. Curvas ROC para los alérgenos cuya IgE específica muestran una capacidad 





















Figura 21. Curvas ROC para los alérgenos cuya IgE específica muestran una capacidad 

























Figura 22. Curvas ROC para los niveles de IgE específica a invertebrados con capacidad 













7. Comparación de los pacientes según la edad (Grupos P y M) 
 
Se compararon las características demográficas, clínicas e inmunológicas de 
cada uno de los grupos. Los resultados se muestran en la Tabla X.  
 
En los resultados de la IgE específica, se muestra la mediana (P25-P75) En negrita se 





Como se puede observar en la Tabla X, se hallaron diferencias significativas 
para la IgE específica determinada a todos los invertebrados (excepto ácaros) y 
mariscos testados, lo que puede conllevar un sesgo de selección al existir más 
número de pacientes con provocación positiva entre los niños (58,82%) que entre los 
adultos (29,16%). Por eso, como se ha comentado previamente en la descripción de 
los grupos, los resultados que se ofrecen a continuación se refieren exclusivamente a 
la diferencia entre población pediátrica y población adulta de pacientes con resultado 
de provocación positiva. 
 
 
7.1.  Perfil del paciente 
 
 
7.1.1. Características demográficas 
 
- Sexo y edad:  
 
Entre los pacientes alérgicos  a gamba, no existieron diferencias de sexo entre 
los niños (entre los cuales había 5/10 varones: 55,6%) y los adultos (3/7; 42,9%), 
(p=1,00). 
La media de edad de la población adulta fue de 29 años, mientras que la de la 
población pediátrica fue de 8,6 años. 
 
- Lugar de origen:  
 
El 100% de los niños eran naturales y residían habitualmente en Madrid. De 
los pacientes adultos, sólo 2 (20%) eran madrileños, otros dos de Sudamérica (2; 











7.1.2. Características de los síntomas tras exposición a gamba 
 
- Síntomas percibidos:  
 
Entre los pacientes alérgicos a gamba, no existieron diferencias significativas 
entre la población pediátrica y la población adulta en relación a los síntomas 
referidos. Los  síntomas rinoconjuntivales los refería 1  paciente  del grupo P (1/10; 
10%) y ningún o del M  (p=1,00); síntomas cutáneos 4 pacientes del grupo P (40%) y 2 
del M (2/7; 28,6%) (p= 1,00);  2  pacientes del grupo P referían anafilaxia (20%) y 4 del 
M  (57,1%) (p= 0,16). Los síntomas de broncoespasmo ocurrieron sólo en población 
pediátrica en 2 pacientes (20%) (p= 0,48) y también  los síntomas digestivos (1/10; 
10%) (p=1,00). Ningún paciente del grupo P y M que tuvieron una PODCCP positiva 
presentó síndrome de alergia oral o rechazo del alimento. 
 
Tabla XI. Sexo y síntomas percibidos tras la ingestión de gamba, según la edad 












Cutáneos 4 (40%) 2 (28,6%) 1,0000 
Anafilaxia 2 (20%) 4 (57,1%) 0,1618 
Respiratorios 2 (20%) 0 0,4853 
Digestivos 1 (10%) 0 1,0000 
SAO 0 0 N.A. 
Rechazo 0 0 N.A. 
RC 1 (10%) 0 1,0000 
 




Los datos clínicos de los pacientes del grupo P y M con PODCCP positiva se muestran 



























Figura 23. Diferencias entre los síntomas percibidos, según el rango de edad, en los pacientes 







- Tiempo de latencia:  
 
La relación entre el tiempo de aparición de los síntomas y la edad de los 
pacientes, se observa en la Figura 24. 
 
Figura 24.- Relación entre el tiempo de latencia de aparición de los síntomas y la edad 
de los pacientes. 
 
 
7.2.  Comparación de resultados de las pruebas cutáneas  
 
Los resultados de las pruebas cutáneas realizadas se compararon en función 
de los grupos según su edad. 
 
7.2.1. Prueba cutánea a gamba 
 
El 100% de los pacientes con PDCCP positiva de los dos grupos P y M 
presentaron una prueba cutánea positiva a gamba. 
 
7.2.2. Prueba cutánea a otros invertebrados 
 
Entre los pacientes con PODCCP positiva, no se hallaron diferencias entre los 




mosquito y ácaros (p=1,00, p= 0,44, p=0,55 y p=0,60 respectivamente). Se muestran 





























Figura 25. Comparación del resultado de las pruebas cutáneas positivas a invertebrados de 




7.2.3. Prueba cutánea frente a otros mariscos 
 
Los datos de la positividad en las pruebas cutáneas y su diferencia estadística 
se muestran en la Tabla XII.  
 
Tabla XII. Pruebas cutáneas positivas a invertebrados entre los pacientes con 















Anisakis 5 (55,6%) 3 (60%) 1,0000 
Ácaros 6 (66,7%) 5 (83,3%) 0,6044 
Cucaracha 3 (60%) 4 (100%) 0,4444 






Gamba 10 (100%) 7(100%) N.A. 
Calamar 7 (70%) 6 (85,7%) 0,6029 
Almeja 8 (80%) 7 (100%) 0,4853 
Pulpo 7 (70%) 6 (85,7%) 0,6029 
Vieira 8 (80%) 6 (85,7%) 1,0000 
Caracol 4 (40%) 6 (85,7%) 0,1340 
Berberecho 7 (70%) 5 (71,4%) 1,0000 
Mejillón 6 (60%) 5 (71,4%) 1,0000 
 
El resultado se muestra en número absoluto de positividades, y, entre paréntesis, el 





Los resultados se muestran en la Figura 26. 
 
 
Figura 26. Comparación del resultado de las pruebas cutáneas positivas a mariscos del grupo 





7.3. Comparación de resultados de IgE entre los grupos de pacientes P y M 
 
Los resultados de la determinación de IgE específica a gamba, tropomiosina, 
otros invertebrados y otros mariscos relacionados se analizaron en función de la edad 
de los pacientes. Dado que la distribución no se aproxima a la normal, los datos que 
se muestran son la mediana y, entre paréntesis, el cuartil 25 y el cuartil 75. 
 
7.3.1. IgE específica a gamba 
 
No se observaron diferencias en los valores de IgE específica a gamba, entre 
población pediátrica y adulta alérgica a gamba. El grupo P obtuvo un resultado de una 
mediana de 18,95 kU/l (10,26-85,12) y el grupo M de una mediana de  6,15 uK/l 
(4,16-8,29) (p=0,08). Figura 27. 
 
 
Figura 27. Resultados de los valores de IgE específica a gamba según la edad en los pacientes 







7.3.2. IgE específica a tropomiosina 
 
La IgE específica a tropomiosina fue superior en los pacientes del grupo P que 
en el grupo M. Esta diferencia ha sido pequeña, pero aún significativa (p=0,05) fue 
observada entre los pacientes pediátricos 15,85 kU/l  (8,26-56,42) y los adultos 2,60 
kU/l (1,24-4,71) que presentaban PODCCP positiva. Figura 28. 
 
 Figura 28. Resultados de los valores de IgE específica a tropomiosina según la edad en los 
pacientes con PODCCP positiva según edad. Grupo P: Pacientes pediátricos. Grupo M: 
Pacientes adultos. 
 
7.3.3. IgE específica a otros invertebrados 
 
No se observan diferencias entre los valores de IgE específica a otros 
invertebrados, entre población adulta y población infantil. Los resultados se muestran 









Figura 29. Comparación de niveles de IgE específica a invertebrados (mediana) entre 
pacientes alérgicos a gamba en función de la edad. Diferencias entre el grupo P (en amarillo) 


















Tabla XIII. Valores de IgE específica de los pacientes con PODCCP positiva, 
según edad 
 
Grupo P (N=10) Grupo M  (N=7) p 




























































































































































Se muestra el resultado en mediana de kU/l, entre paréntesis los cuartiles. El porcentaje de 







7.3.4. IgE específica a otros mariscos 
 
Los resultados de la comparación de las medianas de IgE específica, se 
muestran en la Figura 30. 
 
Figura 30. Comparación de los valores de IgE específica (mediana) a mariscos entre pacientes 





8. Electroforesis e inmunotransferencia 
 
 
8.1. Electroforesis unidimensional e inmunotransferencia con gamba cruda y 
cocida 
 
Para realizar el inmunoblotting con extracto completo de gamba, tanto cruda 
como cocida, se utilizó el suero de 28 pacientes que participaron en el estudio. De 
ellos, 17 pertenecían al grupo A (PODCCP con gamba positiva) y 11 al grupo B 
(PODCCO con gamba negativa). 
Los pacientes del grupo A presentaron mayor intensidad en el reconocimiento 
de IgE mediante inmunoblotting que los del grupo B, y además también reconocían 
mayor cantidad de proteínas. La mayor parte de estos pacientes (22 [78,57%]) 
mostraron fijación por bandas que abarcaban de 6 a 90 kDa, tanto en extracto de 
gamba cruda como en extracto de gamba cocida. Fundamentalmente, reconocían dos 
bandas proteicas fijadoras de IgE, de aproximadamente 20 kDa y 34 kDa. Figura 31. 
El patrón de reconocimiento proteico resultó diferente en el grupo B. En 
general, la fijación fue más débil que en el grupo A. Además, 5 pacientes (45,45%) del 
grupo B reconocieron la proteína de 34 kDa. Estos mismos pacientes reconocieron 
también proteínas de alto peso molecular en el extracto de gamba cocida y sólo 3 












Figura 31. Inmunoblotting con extracto completo de gamba cruda y cocida. A: sueros de 





Entre el resto de alérgenos, el que con mayor proporción detectan los 
pacientes tanto del grupo A como del grupo B es una banda de entre 60 y 80 kDa, 
concretamente 7 pacientes del grupo A y 5 del grupo B, que podría corresponder con 
la hemocianina. Hemos observado además que 3 pacientes alérgicos a gamba 
presentan una banda fijadora de IgE de un peso molecular de aproximadamente 28 
kDa y que podría corresponderse con la Troponina C. Esta detección es un hallazgo 
del extracto de gamba cocida exclusivamente. Además, tres pacientes del grupo A y 
dos del grupo B detectan una banda de entre 43 y 46 kDa que podría corresponderse 
a FBPA o β-actina.  
También el número de bandas fijadoras de IgE se corresponde con la 
sintomatología clínica. En el extracto de gamba cruda, hasta 7 pacientes del grupo A 
detectan tres bandas fijadoras, 6 pacientes 2 bandas y 2 pacientes una banda 
fijadora. Dos pacientes del grupo A no detectan IgE mediante inmunoblotting. En 
cambio, la mayor parte del grupo B (5) no detecta ninguna fijación, mientras que 4 
pacientes detectan una banda y dos pacientes dos bandas. 
Los dos pacientes que detectan dos bandas son, en un caso, una paciente 
adolescente que detecta tropomiosina y una banda en torno a 60-80 kDa. El otro 
paciente que detecta dos bandas es un niño menor de 2 años que identifica una 
banda de 38 kDa y otra de 17-20 kDa. 
Dos pacientes alérgicos a gamba no detectan banda de 38 kDa, 
probablemente tropomiosina. Una de ellas es una paciente que en cambio sí 
reconoce la Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico y presenta en suero una IgE 
específica a tropomiosina de 2,6 kU/l. El otro paciente no detecta ninguna banda 
proteica en el inmunoblotting, sin embargo, presenta una IgE específica a gamba de 
2,72 kU/l y a tropomiosina de 0,46 kU/l. 
En cambio, 5 pacientes detectan la banda proteica de 38 kDa y, en cambio, no 
tenían reactividad clínica a gamba. Uno de ellos, detecta, además, la banda fijadora 





8.2. Electroforesis unidimensional e inmunoblotting  con D.pteronyssinus, nPen m 1 
y rDer p 10 
  
La electroforesis se realizó con extracto completo del ácaro, tropomiosina de 
gamba y tropomiosina de ácaro y  para el inmunoblotting se utilizaron los sueros de 
17 pacientes con PODCCP con gamba positiva, 11 pacientes con PODCCP con gamba 
negativa y los 8 pacientes alérgicos a ácaros. 
La electroforesis unidimensional con SDS-PAGE con el extracto completo del 
ácaro D.pteronyssinus mostró varias bandas proteicas con un peso molecular de 
entre 7 y 97 kDa. El SDS-PAGE con la proteína purificada natural nPen m 1 mostró una 
banda prominente de 37 kDa, al igual que el recombinante rDer p 10, tal y como se 
observa en la Figura 32. 
 
Figura 32. Electroforesis unidimensional -SDS-Page con extracto completo de D. 
pteronyssinus, gamba, tropomiosina de gamba y tropomiosina de ácaro. 
 
Se realizó un inmunoblotting para evaluar la capacidad fijadora de la IgE del D. 




     
 
Figura 33. Inmunoblotting con extracto completo de D. pteronyssinus (A) , con nPen m1 (B) y 
rDer p10 (C). Los carriles del 1 al 17 pertenecen a los pacientes del grupo A; del 18 al 37 
pacientes del grupo B; del 38 al 45 pacientes del grupo C; C- controles no atópicos. 
 
La unión de la IgE al extracto completo de D.pteronyssinus fue similar entre 
todos los grupos. La IgE sérica de los pacientes reconocieron varias proteínas en el 
extracto de D.pteronyssinus: una banda proteica de 20 kDa, que corresponde al 
alérgeno mayoritario del ácaro de polvo doméstico Der p 2. Esta proteína fue 
reconocida por los tres grupos. La proteína del D.pteronyssinus de en torno a 37–39 
kDa, que corresponde con la tropomiosina del ácaro, fue reconocida por 10/16 
pacientes del grupo A (62,5%), 9/17 (53%) del grupo B, y 3/8 (37,5%) de los pacientes 
del grupo C, alérgicos a ácaros. Estos datos no mostraron diferencias significativas 





Entre los pacientes del grupo A, el 94% mostró una banda fijadora de IgE a 
nPen m 1 y rDer p 10; mientras que sólo el 33% de los pacientes del grupo B 
reconocieron nPen m 1 y rDer p 10. En el grupo C de pacientes alérgicos a ácaros, 
solamente mostraron reactividad a nPen m1 la IgE del 22% de los pacientes, y no se 
observó ninguna fijación de IgE a rDer p 10 (Figura 34). 
 
 
Figura 34. Diferencias en la fijación de IgE del suero de pacientes de cada grupo a las bandas 















Esta parte del trabajo se realizó en el Pediatric Allergy Department – Jaffe 
Institute for Food Allergy del Mount Sinai, New York, con la supervisión de los Dres. 
Rosalía Ayuso y Hugh Sampson. 
 
 
9.1. Identificación epitópica de los alérgenos de gamba: Tropomiosina (Lit v 1), 
Arginin-kinasa (Lit v 2), Cadena Ligera de la Miosina (Lit v 3) y Proteína Ligadora del 
Calcio Sarcoplásmico (Lit v 4) 
 
 
Para realizar el mapeo epitópico se utilizó suero de 26 de los pacientes 
reclutados, los 17 del grupo A y 9 pacientes que pertenecían al grupo B. Todos ellos 
obtuvieron un resultado positivo en inmunoblotting, es decir, que su IgE sérica fijaba 
al menos una banda proteica. Estos pacientes presentaban una edad comprendida 
entre los 3 y 48 años, con una media de 16,49 años. Los niveles de IgE específica a 
gamba estaban entre 0,44 y 100 kU/l, con una mediana de 6,19 kU/l.  
 
La frecuencia de fijación de IgE a las diferentes proteínas, determinada en 
términos de péptidos de microarray, fue la siguiente: Para Tropomiosina (Lit v 1), 
21/26 (80,76%); Cadena Ligera de la Miosina (Lit v 3) 21/26 (80,76%); Arginin kinasa 
(Lit v 2) 20/26 (76,92%); Proteína ligadora del Calcio Sarcoplásmico (Lit v 4) 13/26 
(50%). 
 
La intensidad de fijación de IgE representada por el promedio ponderado de z 
score fue mayor para los epítopos de Tropomiosina (Lit v 1) y Cadena Ligera de la 
Miosina (Lit v 3) y menor para Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico (Lit v 4) y 
Arginin-kinasa (Lit v 2). 
 
 
Un epítopo ligador de IgE se definió como aquél que contenía al menos dos 
péptidos contiguos. En algunos casos se observó que la IgE de los pacientes se unía a 




epítopo, estos péptidos se llamaron región ligadora de IgE. Por ejemplo, los epítopos 
de tropomiosina 5a, 5b y 5 c forman una región ligadora de IgE.  
 
La frecuencia de reconocimiento de cada péptido representa el número de 
pacientes que reconocen el alérgeno. Se considera que los péptidos representan un 
epítopo cuando el promedio ponderado de z score es mayor de 3 (p<0,003) ó 2 para 
la AK (p<0,05) y son reconocidos por al menos el 20% de los pacientes que son 
positivos para esa determinada proteína. 
 
Los epítopos identificados en cada una de las 4 proteínas y sus frecuencias de 
reconocimiento (entre los sujetos que reconocen ese alérgeno determinado) están 
representados en la Tabla XIV. 
 
Tabla XIV. Epitopos identificados en la tropomiosina (Lit v 1), MLC (Lit v 3) y SCP (Lit v 
4) y AK (Lit v 2), con sus frecuencias de reconocimiento  
 
 
Teniendo en cuenta la tropomiosina, se identificaron 7 epítopos: 4 de ellos 
corresponden a los epítopos ya identificados previamente, y 3 fueron identificados de 
novo. Los nuevos epítopos de Tropomiosina incluyeron los epítopos 1, 3, 5b y 5c. La 
Cadena Ligera de la Miosina (MLC) presentó 5 epítopos, la Proteína Ligadora del 
Calcio Sarcoplásmico (SCP) tenía 3 epítopos y Arginin kinasa (AK) presentó 7 epítopos, 









Figura 35. Análisis por Tile-map e identificación de epítopos fijadores de IgE en 




y D: Arginin kinasa. Los péptidos se muestran en el eje X. El eje Y muestra la intensidad de 
fluorescencia de cada péptido (media ponderada Z-score). El eje Y de la derecha muestra la 
frecuencia de reconocimiento de cada péptido. 
 
Los péptidos con diferencias estadísticamente significativas (valor q <0,03) 
entre pacientes y sujetos controles no atópicos, se determinaron mediante el test de 









                                                                    
 
Figura 36. Secuencia de aminoácidos y epítopos de cada una de las cuatro proteínas 




cuatro proteínas se muestran en amarillo. Los epítopos de tropomiosina (Tp, en la figura) que 
habían sido previamente identificados, antes de este trabajo, se muestran encuadrados. Los 
péptidos de cada una de las 4 proteínas con diferencias estadísticamente significativas entre 
los pacientes y el grupo control, tras ajuste FDR, se muestran con el símbolo # junto al 
número del péptido.  
 
 
9.2. Estudios de inhibición 
 
 
Los experimentos de inhibición se realizaron con péptidos seleccionados como 
inhibidores para demostrar que la señal fluorescente emitida por el punto del péptido 
era específica, es decir, mediada por IgE. Para cada proteína, se seleccionaron 1 ó 2 
péptidos que se unían a los anticuerpos IgE del sujeto y fueron señalados como un 
epítopo ligador de IgE.  
 
Se obtuvo, según lo esperado, la inhibición de los péptidos ligadores de IgE a 
la secuencia idéntica que se encontraba impresa en la placa de cristal, así como 
también fueron inhibidos los péptidos adyacentes. Este último hecho también es 
congruente, puesto que cada péptido se solapa con los péptidos adyacentes en 12 ó 
15 aminoácidos.  
 
En el caso de la tropomiosina, el péptido 15 (epítopo 2: VHNLQKRMQQLENDL) 
inhibió no solamente la misma secuencia incluida en péptidos 13 a 15 (epítopo 2: 
VHNLQKRMQQLENDLDQVQES) sino también los péptidos 2 a 3 (epítopo 1: 
IKKKMQAMKLEKDNAMDR), péptidos 29 a 31 (epítopo 4: VAALNRRIQLLEEDLERSEER) y 








Figura 37. Inhibición de péptidos de tropomiosina. En filas se muestran los péptidos  (1-91). 
En la columna de la izquierda, los péptidos reconocidos por una muestra de 5 pacientes 
alérgicos a gamba.  En la columna de la derecha, reactividad de los mismos péptidos tras 
preincubación con el péptido 15 de tropomiosina (TP-15). La intensidad de reconocimiento se 
muestra en un rango que comprende desde una media ponderada de z score <3 (se muestra 






9.3. Relación del mapa epitópico según la expresividad clínica: comparación entre 
los grupos A (PODCCP positiva) y B (PODCCP negativa). 
 
El mapeo epitópico se realizó en el suero de 15 de los 17 pacientes del grupo 
A y en 11 pacientes del grupo B. 
 
Los criterios de selección para la realización del mapeo epitópico se realizó por 
disponibilidad de suero y mayor probabilidad de detección de epítopos fijadores de 
IgE, siguiendo los resultados clínicos, y el resultado preliminar de otras pruebas in 
vitro, tales como IgE específica o inmunoblotting.  
 
Los epítopos mayores de IgE descritos para Lit v 1, Lit v 2, Lit v 3 y Lit v 4 
fueron los que se muestran en las Figuras 36 y 37, según frecuencias de 
reconocimiento e intensidad en la Tabla XV. La frecuencia de reconocimiento de cada 
epítopo para cada proteína representa el número de pacientes que reconocen cada 







Tabla XV. Frecuencia de reconocimiento de epítopos identificados en la 
tropomiosina (Lit v 1), AK (Lit v 2), MLC (Lit v 3) y SCP (Lit v 4) según la 
expresividad clínica, en los pacientes con PODCCP positiva (Grupo A) y 




Para determinar la frecuencia de reconocimiento de cada alérgeno, se 
consideraron todos los epítopos. En general, la frecuencia y la intensidad de 
reconocimiento para las cuatro proteínas fue mayor en el grupo A que en el grupo B, 
tal y como se representa por el cambio doble de los Z scores. Para los 15 sueros del 
grupo A, la frecuencia de reconocimiento del alérgeno fue la siguiente: Lit v 1, 15 
(100%), Lit v 3, 14 (93%), Lit v 2, 13 (87%) y Lit v 4, 10 (67%). Para los 11 sueros del 
grupo B, Lit v 1, 6 (54%); Lit v 3, 7 (64%); Lit v 2, 7(64%) y Lit v 4, 3 (27%). Para ambos 
grupos, la intensidad de la fijación de IgE fue superior para Lit v 1 que para los otros 






Figura 38. Análisis por Tile-map de los péptidos identificados. En azul, se muestra la 
diferencia de intensidad de la fluorescencia entre los pacientes del Grupo A y los controles. 
En rosa, la diferencia de intensidad entre los pacientes del grupo A y los del grupo B. Los 
puntos azules muestran los epítopos con diferencia estadísticamente significativa entre el 
Grupo A y los controles. Los puntos rosas muestran los epítopos con diferencia 
estadísticamente significativa entre el Grupo A y el Grupo B. Todos los análisis se realizaron 





Los pacientes del grupo A mostraron una fijación más intensa que los del 
grupo B. Se observaron diferencias estadísticamente significativas en frecuencia e 
intensidad de reconocimiento entre los grupos A y B de solamente algunos epítopos 
de cada alérgeno, como se determinó según el análisis en el Tile map (p<0,01) con 
una FDR <0,05. 
Estos epítopos fueron: Lit v 1 epítopos 1, 2, 5a/5b/5c, 7; Lit v 2 epítopos 6 y 7, 
Lit v 3 epítopos 1, 2, 4a/4b y 5, y Lit v 4 epítopo 1  (Figura 36). 
 
Eficiencia diagnóstica de la detección de IgE a los alérgenos de gamba y sus epitopos. 
 
Los resultados de sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor 
Predictivo Negativo y la eficiencia diagnóstica de mediciones de IgE específica a los 
alérgenos de gamba y a los epítopos individuales se muestran en la Tabla XVI. Para el 
análisis de epítopos individuales, se consideraron solamente los epítopos con 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos A y B. Además, un 
alérgeno fue considerado positivo cuando se reconocía al menos a uno de los 
epítopos de aquellos que muestran diferencia estadísticamente significativa entre los 






















En general, la eficiencia diagnóstica la detección de IgE a determinados 
epítopos individuales es superior a la determinación de IgE al alérgeno completo.  
Si tenemos en cuenta determinados epítopos individuales, la mayor eficiencia 
diagnóstica se observó para el epítopo 6 de Lit v 2 (85%), y los epítopos 2, 5a y 5b 
(81%) de Lit v1. El VPN más alto fue para los epítopos de Lit v 1,  2 y 5c (87,5% y 
85,71%, respectivamente). El mayor VPP se encontró para el epítopo 6 de Lit v 2 
(100%), los epítopos 5a y 5b de Lit v1 (92%), y los epítopos 1, 2 y 4b de Lit v 3 (88%). 
Todos estos epítopos obtuvieron una especificidad superior al 90%. Para la 
sensibilidad, estos epítopos mostraron valores más bajos: el epítopo 6 de Lit v 2 y los 
epíitopos 5a y 5b de Lit v 1 (73%), los epítopos 1, 2 y 4b de Lit v 3 (50%). 
En cuanto a la eficiencia de diferentes alérgenos, tanto Lit v 1 como Lit v 2 
mostraron la misma eficiencia diagnóstica (77%), seguido por Lit v 3 (70%) y Lit v 4 
(65%). La sensibilización a Lit v 2 (epítopos 6 y/o 7) obtuvieron el mayor VPP (85%), 
seguido por Lit v 4 (epítopo 1) (75%), Lit v 1 (epítopos 1, 2, 5a, 5b, 5c, 7) (71%) y Lit v 3 
Tabla XVI. Sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor 
Predictivo Negativo (VPN) y eficiencia de las mediciones de IgE específica para 




(epítopos 1, 2, 4a, 4b, 5) (67%). Lit v 1 y Lit v 3 mostraron el mayor VPN (100% y 80%, 
respectivamente) y Lit v 1 mostró la sensibilidad más alta (100%) de las cuatro 
proteínas, pero la especificidad más baja (45%), mientras que la sensibilización a Lit v 
3 tenía una sensibilidad del 93% y especificidad de 73%. La IgE sérica específica al 
recombinante Pen a 1 mostró una eficiencia diagnóstica ligeramente más baja que Lit 
v 1 medida por microarray (71% vs 77%). 
 
 
9.4. Relación del mapa epitópico según la edad: comparación entre población 
pediátrica y población adulta. 
 
Dado que los datos obtenidos con los pacientes incluidos en el estudio no 
conseguían diferencias estadísticamente significativas, se amplió el tamaño muestral 
con sueros de pacientes alérgicos a gamba de diversas edades almacenados en el 
depósito de sueros del propio Mount Sinai Hospital (Nueva York, EEUU). Se trataba de 
pacientes con IgE específica muy positiva y procedentes de áreas geográficas que 
comprendían Las Palmas de Gran Canaria y Nueva York. 
Con este nuevo tamaño muestral se consiguieron reclutar un total de 53 
pacientes: 34 niños de edades comprendidas entre 3 y 18 años, con una media de 9 
años y 19 (36%) de adultos, de entre 19 y 70 años, con una media de edad de 31,4 
años. Los niveles de IgE específica de esta nueva población eran entre 1 y 100 kU/l, 
con una IgE específica a gamba media de 47 kU/l para niños y 12,5 kU/l para adultos. 
La técnica de microarray mostró que los patrones de reconocimiento de 
alérgenos y de epítopos que unían IgE resultaron muy diferentes entre niños y 
adultos. La frecuencia de reconocimiento de cada proteína en niños fue de 94% para 
la Tropomiosina, 70% para Cadena Ligera de la Miosina, 67% para Arginin kinasa y 
59% para Proteina Ligadora del Calcio Sarcoplásmico, mientras que en adultos la 
tropomiosina fue detectada en un 61%, Cadena Ligera de la Miosina en 31%, Arginin 




tropomiosina fue el alérgeno más frecuentemente reconocido en ambos grupos de 
pacientes. 
Comparado con los adultos, los niños alérgicos a gamba reconocían más 
proteínas de gamba y péptidos individuales que los adultos (Figura 39). Además, la 
intensidad de la fijación de IgE fue mayor en niños. Los péptidos con diferencias 
estadísticamente significativas entre niños y adultos fueron determinados mediante 









Figura 39. Comparación de reconocimiento epitópico de gamba entre niños y adultos. Cada 
uno de los péptidos de cada una de las proteínas alergénicas se muestra en filas. El 
reconocimiento peptídico de cada uno de los 53 pacientes se muestran en columnas (adultos: 
del 1 al 19; niños: del 20 al 53). La intensidad de fijación de IgE se muestra mediante media 
ponderada de z score en una escala gradual que comprende un rango desde <3 


































La alergia a mariscos es una enfermedad frecuente, tanto en población infantil 
como en población adulta. La gamba es uno de los cuatro alimentos que con mayor 
frecuencia causan anafilaxia en el mundo(2,10,11). Sin embargo, el único tratamiento 
que existe actualmente es la evitación del alimento y el tratamiento de posibles 
reacciones ante contactos accidentales. 
Es imprescindible un buen conocimiento de la epidemiología, patogénesis, 
clasificación biológica y espectro de la reactividad cruzada entre mariscos y otros 
alérgenos potenciales para que los clínicos estén debidamente entrenados en 
prevenir, reconocer y tratar la alergia a marisco. 
Al contrario de lo que ocurre con otros alimentos como el cacahuete, en el 
que sabemos que la detección de IgE específica a Ara h 2 predice reactividad 
clínica(201), o en el caso del huevo, en el que la sensibilización a ovomucoide predice la 
presencia de síntomas tras exposición a huevo cocido(202,203), o incluso la 
sensibilización a ovoalbúmina como se ha sugerido en últimas publicaciones(204), en el 
caso de la gamba existen pocos datos sobre la relevancia clínica de la sensibilización a 
cada uno de los alérgenos de gamba descritos. No tenemos tampoco datos sobre los 
posibles marcadores de gravedad o persistencia de la enfermedad en la edad adulta. 
Uno de los objetivos de este trabajo es determinar si la sensibilización mediada por 
IgE a determinados alérgenos, o epítopos de dichos alérgenos, pueden predecir la 
existencia de alergia o su gravedad. 
 
Esta tesis incluye seis procesos: 
1.- Caracterización clínica y demográfica de una población con síntomas tras la 
ingestión de gamba. 
2.- Estudio in vivo mediante pruebas cutáneas y pruebas de provocación 
(PODCCP). 
3.- Caracterización inmunológica in vitro de la población estudiada, mediante 




4.- Mapeo epitópico de cuatro alérgenos responsables de la alergia a gamba. 
5.- Comparación clínica, demográfica, de inmunodetección y mapeo epitópico 
de los pacientes alérgicos frente a los sensibilizados pero no reactivos clínicamente a 
gamba. 
6.- Comparación clínica, demográfica, de inmunodetección y mapeo epitópico 





1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
CON SÍNTOMAS DE ALERGIA A GAMBA 
 
La alergia a alimentos es una enfermedad que está aumentando 
considerablemente durante los últimos años en el mundo occidental, en cuanto a 
frecuencia y gravedad de los síntomas(80). 
Estos datos podemos confirmarlos gracias a que en España se han realizado, 
hasta la fecha, dos grandes estudios a nivel nacional de los factores epidemiológicos, 
clínicos y socioeconómicos de las enfermedades alérgicas en nuestro país y se 
conocen con el nombre de Alergológica. El primero tuvo lugar en el año 1992, y el 
segundo en el año 2005. La tercera edición se publicará en un futuro muy próximo. 
Gracias a estos estudios epidemiológicos conocemos que se ha producido un 
incremento muy significativo de la frecuencia de alergia a mariscos, que fue del 8% en 
1992 y del 22% en 2005. Esperaremos los resultados de la nueva edición para 
comprobar si realmente esta prevalencia sigue aumentando(11). 
Sin embargo, no se ha realizado ningún estudio demográfico exclusivo de 
pacientes alérgicos a mariscos, por lo que desconocemos las características de los 
sujetos que acuden a nuestras consultas con síntomas tras ingestión de mariscos. A 
pesar de que el tamaño muestral de nuestro estudio es pequeño, aporta 
conocimiento sobre este tema y puede servir de base para trabajos posteriores. 
En nuestro trabajo no hemos observado diferencias entre hombres y mujeres 
como posible factor de riesgo para sufrir síntomas tras la exposición a mariscos. 
Alergológica 2005(11) afirma que no observó diferencias en las causas de la alergia a 
alimentos en relación con el sexo, apoyando nuestros resultados, excepto con una 
mayor frecuencia de reacciones frente a leche en el caso de los varones. Esta 
disparidad no se observa en el caso de los mariscos. 
Sin embargo, estudios multicéntricos de Estados Unidos sí observan una 
mayor predisposición entre los varones a sufrir una probable alergia a alimentos, no 




En cuanto a la edad, la media de aparición de los síntomas tras ingestión de 
gamba ha resultado de 26 años en nuestro estudio. En España, la media de aparición 
de síntomas tras ingestión de cualquier tipo de alimentos es de 18 años. En el caso de 
los mariscos, cerca del 90% de las reacciones ocurren en mayores de 15 años(11). 
Siguiendo el concepto tal y como se explicó en la introducción, que para que 
exista una reacción alérgica frente a un alimento primero debe existir una exposición 
previa, la incidencia de casos mayor en población adulta se debe a las costumbres 
alimentarias.  
Por este mismo principio de exposición inicial es muy importante tener en 
cuenta el lugar de residencia, así como el lugar de origen del sujeto para analizar las 
características de los pacientes,  pues define los posibles elementos a los que se ven 
expuestos, que podrán actuar como alérgeno. 
En este sentido, la mayor prevalencia de alergia a marisco ocurre en Asia. 
Existen estudios en China en los que se describe la gamba como el segundo alimento 
en frecuencia que produce síntomas en niños menores de 3 años, siendo de un 
25,68%(206), o la primera causa de alergia alimentaria en el caso de Taiwan(207). En 
Tailandia existe también una gran prevalencia de alergia a gamba en población 
infantil(208).  
Estas cifras contrastan enormemente con el 0% registrado en España en un 
estudio epidemiológico y descriptivo en niños menores de 2 años(11). Podría atribuirse 
a los hábitos de introducción de los alimentos en las diferentes culturas. 
Nuestro trabajo recogió una población fundamentalmente española (64%), a 
excepción de un paciente asiático, dos portugueses y cuatro procedentes de 
Sudamérica, éstos con una mayor exposición a ácaros a lo largo de su vida. 
Dentro de España, y debido a las grandes diferencias climatológicas que 
presenta la Península Ibérica, el grado de exposición a potenciales alérgenos también 
se ve modificado enormemente. Así, existen zonas con una mayor carga ambiental de 
ácaros, como son por ejemplo zonas costeras y húmedas (Galicia, cornisa cantábrica, 




mayor existencia de ácaros en el ambiente puede condicionar un mayor número de 
pacientes alérgicos a gamba por sensibilización a tropomiosina y otros alérgenos 
responsables de fenómenos de reactividad cruzada. Estas diferencias han sido 
publicadas y expuestas extensamente en una tesis de reciente publicación por la Dra. 
Cristina Gámez (127,143,144,209). En el caso de nuestra muestra de pacientes españoles, 
todos ellos procedían de la meseta, con clima seco y una carga ambiental de ácaros 
baja, excepto dos pacientes andaluces originarios de zona húmeda, por lo que las 
características de nuestros pacientes se corresponden con sujetos expuestos a esta 
climatología. Una exposición masiva de ácaros en la infancia puede condicionar 
sensibilizaciones posteriores. 
Todos nuestros pacientes vivían habitualmente en medio urbano, residiendo 
en una población de más de un millón de habitantes. Además, 68% referían contacto 
con el medio rural, lo que puede conllevar una mayor exposición a alérgenos que 
pueden tener reactividad cruzada con gamba, como son por ejemplo los ácaros, la 
cucaracha o determinados alérgenos relacionados con la exposición a caballo(210,211).  
En Estados Unidos se observó también que la raza mostraba grandes 
diferencias respecto a la sensibilización a alimentos, y estas diferencias eran más 
notables en relación con la sensibilización a gamba. Entre población afroamericana la 
prevalencia era de 12,8%, mientras que entre población blanca (no hispana) era de 
3,8%. En nuestro estudio, no obtuvimos conclusiones de la posible influencia de la 
raza en una población sensibilizada a marisco porque todos ellos eran caucasianos, a 
excepción de un paciente asiático y dos de raza hispana. 
En el estudio mencionado, se observó una mayor prevalencia de 
sensibilización a alimentos entre individuos de clase socio-económica baja respecto a 
un nivel más alto(205). En España esta prevalencia ocurre exactamente de forma 
opuesta, siendo un nivel socioeconómico alto el que observa mayor prevalencia 
(hasta el 43,4%) de alergia a alimentos(11).  Lamentablemente, no disponemos de este 





2.  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA CON 
SÍNTOMAS DE ALERGIA A GAMBA 
 
2.1.  La vía de exposición 
Obviamente, la ruta de exposición mayoritaria es la digestiva mediante 
ingestión. Sin embargo, en adultos que se dedican profesionalmente a la hostelería o 
niños que se ven expuestos al vapor de cocción en la cocina, mientras están con 
madres o cuidadores, es también frecuente. 
Los síntomas de la alergia a marisco se asocian con frecuencia, aunque no 
siempre, a la forma de exposición y pueden ocurrir tras la ingestión, contacto cutáneo 
e inhalación. Como norma general, la ingestión de un marisco alergénico producirá 
síntomas gastrointestinales, urticaria y otros síntomas compatibles con anafilaxia y 
respuesta inmediata. Sin embargo, el contacto cutáneo suele producir 
fundamentalmente manifestaciones dermatológicas y la exposición a inhalantes 
típicamente causa síntomas respiratorios. Sin embargo, esta clínica no tiene por qué 
ser la norma, ya que existen determinados casos en los que pueden existir síntomas 
sistémicos tras la exposición cutánea o respiratoria(212). 
Otra forma de exposición es mediante la inhalación de vapores de cocción, 
como ocurre por ejemplo en el caso de la exposición ocupacional. En un estudio en 
Grecia se observó que entre trabajadores de fábricas de procesado de pescados y 
mariscos, el alimento que mayormente producía sensibilización era la gamba, 
ocurriendo hasta en un 12,5% de los trabajadores(213). Sin embargo, la causa 
ocupacional de alergia a gamba es muy infrecuente, y a menudo es confundida con la 
percepción de síntomas debidos a endotoxinas, hongos y aerosoles en plantas 
industriales de procesados de pescados y mariscos (214). Además, generalmente son 
reportados como casos aislados(215). 
En cuanto a los síntomas tras exposición cutánea, son también muy poco 
frecuentes y tienen una causa ocupacional, como ocurre por ejemplo en cocineros y 




La sensibilización por vía epicutánea en trabajadores puede producir al cabo 
de semanas una reacción alérgica, que se manifiesta mediante urticaria de contacto o 
eccema, ya que en ocasiones es el síntoma precedente a una reacción tras 
ingestión(217).  
Esto concuerda con nuestros resultados, en los que únicamente 2 pacientes se 
vieron expuestos a vapor de inhalación. En nuestra población no fue una exposición 
ocupacional, ya que se trataba de niños que permanecían en la cocina mientras un 
adulto cocinaba el alimento, y desde entonces no consumieron gamba.  En el caso 
único que sólo presentó síntomas tras contacto cutáneo, consistía en una exposición 
ocupacional en un trabajador de hostelería que, tras presentar estos síntomas, no se 
expuso a la ingestión del alimento. 
 
2.2. Forma de preparación 
Un solo paciente, japonés, presentaba sensibilización a la gamba cruda y, en 
cambio, toleraba sin ningún tipo de problema gamba cocida.  
El proceso de cocción de un alimento puede alterar la alergenicidad de los 
extractos, tanto in vivo como in vitro. Se ha visto que la cocción durante 15 minutos 
de gamba produce un extracto que, al aplicarlo en prueba cutánea resulta en una 
pápula mayor que los extractos crudos, además de detectar mayor número de 
pacientes con resultado de la prueba positiva. Aunque los extractos de gamba cruda 
tienen más poder ligador de IgE que los extractos de gamba cocida, se ha demostrado 
mediante ensayos dot-blot que la unión de IgE a tropomiosina purificada es mayor en 
la gamba cocida que en la gamba cruda. Esto ocurre porque la tropomiosina 
purificada tiene una estructura helicoidal alfa secundaria, por lo que la estabilidad de 
la tropomiosina cocida es inferior que la tropomiosina cruda(218). Los resultados 
mediante inmunoblotting confirman estos hallazgos, y, aunque no existen más 
proteínas alergénicas detectadas, sí que revelan mayor intensidad en la fijación de IgE 





2.3. Los síntomas percibidos  
La alergia a mariscos, al igual que a cualquier otro alimento, puede producir 
síntomas que abarcan un rango desde reacciones leves cutáneas hasta reacciones 
graves que ponen en peligro la vida del paciente, como anafilaxia e incluso se pueden 
producir casos de muerte. Entre estos dos extremos, otros síntomas que se pueden 
percibir incluyen prurito generalizado, urticaria, angioedema, manifestaciones 
pulmonares como disnea, sibilancias y dolor torácico o síntomas digestivos tales 
como náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal(68). 
Los síntomas que hemos observado en nuestra población son 
fundamentalmente cutáneos y de anafilaxia. En un trabajo realizado en un área 
tropical, Singapur, con una alta incidencia de pacientes alérgicos a gamba, observaron 
que los síntomas con los que mayormente se presentaba la alergia a gamba fueron el 
síndrome de alergia oral(220).  
En el caso de nuestro país, según Alergológica 2005(11), los síntomas más 
frecuentemente percibidos por los pacientes alérgicos a mariscos son los cutáneos y 
la anafilaxia, lo que coincide con nuestros resultados, y seguidos por SAO, síntomas 
digestivos, asma, rinitis y anafilaxia inducida por ejercicio físico. 
 
2.4. Tiempo de latencia 
Como cualquier reacción mediada por IgE, el inicio ocurre de forma rápida, 
apareciendo los síntomas durante los primeros 30 minutos tras la exposición(222).  
Esto es lo que ocurre en nuestra población analizada, en la que la mayor parte de los 
pacientes refieren los síntomas de forma inmediata en los primeros 30 min tras la 
ingestión de gamba. Aunque existen casos descritos de aparición tardía, entre 3 y 24 
horas tras la exposición, e incluso reacciones bifásicas en las que, tras la recuperación 
de los síntomas experimentan una fase tardía de reaparición de las manifestaciones 





2.5. Morbilidad asociada 
En una población multirracial del East Harlem en Nueva York se vio que existía 
mayor porcentaje de otras enfermedades alérgicas y relacionadas con la atopia entre 
los pacientes que sufrían alergia a alimentos que la población general. Estas 
enfermedades que se observaron fueron asma (50%), dermatitis atópica (52%) y 
rinitis alérgica (49%)(224).  
Este dato también se ha corroborado en España(11) donde se ha visto hasta 
cerca del 41% de los pacientes que también presentaban rinoconjuntivitis.  En 
nuestra muestra, el 60% de los pacientes habían sido diagnosticados de otro tipo de 
alergia, y fundamentalmente referían síntomas tras exposición a pólenes, lo que 
concuerda con las características de la aerobiología del área de residencia de los 
pacientes. Además, existe una relación entre asma infantil o del adolescente y alergia 
a alimentos, en el que la presencia de ese componente de sensibilización a alimentos 
conlleva un manejo del asma mucho más difícil(225). 
No existen, sin embargo, estudios epidemiológicos que analicen la 
comorbilidad con alergia a otros alimentos. En nuestra población, el 16% estaban 
diagnosticados de alergia a pescados, y el 10% a frutas. Este último dato también 
concuerda con las características generales de sensibilización habitual en Madrid, por 
lo que se considera un dato en relación con la atopia y que no guarda una relación 




3. COMPARACIÓN DE DATOS CLÍNICOS, DEMOGRÁFICOS E 
INMUNOLÓGICOS SEGÚN LA EXPRESIVIDAD CLÍNICA 
 
 
Como se ha comentado ya previamente en varias ocasiones, la prueba patrón 
oro para confirmar una alergia a alimentos es la provocación oral, doble ciego, 
controlada con placebo, puesto que las pruebas cutáneas y la detección de IgE 
específica a gamba no siempre se asocia con la verdadera expresividad clínica(153). En 




la ingestión con gamba presentaron sensibilización a gamba mediante prueba 
cutánea, y el 83% mediante IgE sérica específica a extracto completo.  Además, sólo 
el 58,53% presentaba sensibilización a tropomiosina de gamba (Pen a 1) detectada 
mediante IgE sérica específica. 
 
En un primer momento puede resultar muy llamativo que solamente el 24% 
de los pacientes a los que se sometieron a provocación oral, ésta resultó positiva. Sin 
embargo, este dato concuerda con el resultado de las provocaciones doble ciego 
realizadas con otros alimentos, incluidos estudios previos de provocación oral con 
gamba en los que el porcentaje era de 30%(72), y remarca la gran importancia de la 
realización de pruebas de provocación oral en la práctica clínica diaria. En nuestro 
estudio, más del 50% de pacientes que había padecido síntomas tras la ingestión de 
gamba y presentaban prueba cutánea y/o detección de IgE específica a gamba 
toleraron el alimento en la prueba de provocación, lo que demuestra que sigue 
siendo la prueba patrón oro en el diagnóstico de alergia a alimentos. 
 
Un estudio multicéntrico a nivel europeo, que recluta pacientes procedentes 
de 12 centros, intenta discernir cuáles son las cantidades de alimentos mínimas que 
producen una reacción alérgica en un paciente con alergia a alimentos. Este dato es 
muy necesario a la hora del etiquetado de los alimentos, pues puede predecir qué 
dosis son “seguras” y presentan riesgo bajo de presentar reacción alérgica para el 
paciente que lo consuma. Se estimaron las dosis necesarias para avellana, cacahuete, 
apio, pescado y gamba. Mientras que las dosis estimadas fueron de mg (entre 1 y 10) 
para todos los alérgenos, para la alergia a gamba la dosis estimada fue 
considerablemente superior para presentar síntomas (2,5 g de proteína)(226). 
 
En nuestro trabajo, nos hemos asegurado de que la provocación alcanzase al 
menos una tolerancia de 25 g de gamba, por lo que podemos confirmar que los 
pacientes que toleraban gamba en la PODCCP no iban a presentar síntomas con 




En cuanto a la edad, los pacientes pediátricos tienen mayor porcentaje de 
positividad en la provocación. No existen datos en la bibliografía al respecto, pues 
clásicamente la alergia a gamba se considera una enfermedad de larga evolución(80), y 
persistente, por lo que el supuesto de que puede resolverse con la edad es una 
hipótesis basada en hallazgos inmunológicos, como se muestra en esta tesis y se 
discute posteriormente, más que en estudios clínicos evolutivos. 
No existió diferencia en sexo entre pacientes con provocación positiva y 
negativa, lo cual concuerda con los datos analizados hasta la fecha(11). 
Llama la atención que de 13 pacientes que referían síntomas anafilácticos, 5 
de ellos tuvieron una provocación negativa (5/13; 38,46%) y eran adultos. Además, 
una de las pacientes que referían síntomas de anafilaxia (confirmados mediante 
informe clínico de urgencias y refiriendo sensación de cuerpo extraño a nivel 
faríngeo, precisando administración de adrenalina) presentó todas las pruebas 
negativas (pruebas cutáneas, pruebas in vitro, prueba de provocación). Este hecho, 
aparte de obligarnos a reflexionar sobre el correcto diagnóstico y manejo de la 
anafilaxia en un servicio de urgencias, vuelve a apoyar la teoría de que la historia 
clínica, aunque imprescindible, siempre debe ser corroborada con la prueba de 
provocación, para evitar falsos diagnósticos e instaurar dietas innecesarias. Uno de 
los datos fundamentales de la anamnesis de un paciente alérgico a gamba es el 
tiempo de latencia entre la ingestión de gamba y la aparición de los síntomas, ya que, 
al igual que ocurre con otros alimentos, todos nuestros pacientes que resultaron ser 
alérgicos a gamba tras la PODCCP, presentaron los síntomas en la primera media 
hora. 
Aunque es cierto que la mayor parte de los pacientes padecían síntomas 
cutáneos, más de la mitad de los que referían síntomas objetivos pertenecían al 
grupo B con una PODCCP negativa (12/18; 66,66%). Por eso, cuando se analizan datos 
epidemiológicos(11) y se comparan trabajos de diferentes grupos de investigadores en 
alergia a alimentos, debe tenerse en cuenta si se ha confirmado el diagnóstico 
mediante prueba de provocación, ya que si no se ha realizado de esta forma hay un 




Según nuestros datos, por tanto, la percepción de los síntomas en un órgano 
diana determinado no predice la reactividad clínica al marisco, puesto que no 
hallamos diferencias significativas. 
Se observó una mayor prevalencia de otras enfermedades alérgicas entre los 
pacientes del grupo B que los del grupo A, tanto para alérgenos alimentarios como 
inhalantes. Tal y como se ha mencionado con anterioridad, este hecho ha sido 
ampliamente descrito en anteriores trabajos, aunque nunca se había analizado 
exclusivamente en pacientes alérgicos a gamba. Sin embargo, no obtuvimos 
diferencias estadísticamente significativas. 
La prueba cutánea con extracto completo de gamba presenta una baja 
eficiencia diagnóstica que no alcanza a diagnosticar las tres cuartas partes de los 
pacientes alérgicos(67, 153). Sin embargo, en nuestra población detectamos mayor 
porcentaje de positividad entre los pacientes con reactividad clínica a gamba, 
respecto a los pacientes que superaron la prueba de PODCCP,  con significación 
estadística.  Las pruebas cutáneas, tanto a gamba como a otros mariscos, las hemos 
realizado mediante técnica de prick-prick, puesto que se ha demostrado que esta 
técnica tiene una mayor concordancia con las pruebas de provocación con 
alimentos(152). De hecho, la totalidad de los pacientes con provocación positiva 
detectaban sensibilización mediante prueba cutánea, lo que indica una alta 
sensibilidad de esta prueba, aunque su especificidad sea menor(153). La prueba 
cutánea con otros invertebrados también fue superior entre los pacientes del grupo 
A, tanto en el caso de la cucaracha, como el mosquito y el anisakis, pero únicamente 
se halló diferencia significativa en el caso de la prueba cutánea positiva a ácaros. Sin 
embargo, podemos deducir que esta sensibilización, o bien es por reactividad cruzada 
con alérgenos que no tienen relevancia clínica, o bien es subclínica y no muestra 
síntomas en los pacientes, ya que el diagnóstico confirmado de alergia a ácaros 
mostraba exactamente el porcentaje contrario, siendo muy superior en el caso de los 





Un mayor porcentaje de pacientes del grupo A (entre el 58 y el 82%) 
presentaron positividad a las pruebas cutáneas con otros mariscos, respecto a 
aquellos pacientes del grupo B, siendo una diferencia especialmente llamativa en el 
caso de la almeja y la vieira. Además, un paciente presentaba prueba cutánea 
exclusivamente a gamba. Sin embargo, desconocemos su significado clínico. Sabemos 
muy poco de la alergia a almeja, encontrando únicamente casos clínicos aislados en la 
bibliografía, generalmente en el campo del asma ocupacional, que ocurren en 
trabajadores de industria marisquera(228-230). Algo similar ocurre en el caso de la 
vieira, en el que la falta de estudios sobre alérgenos y características clínicas e 
inmunológicas es evidente, y quizás la razón sean el bajo consumo y, por tanto, la 
baja prevalencia de este alimento como alérgeno(231). Únicamente no se obtuvo 
diferencia en el porcentaje de pacientes con prueba cutánea positiva en el caso del 
caracol y el calamar. Aunque se reconoce a la tropomiosina como alérgeno 
responsable de la alergia a calamar, su reactividad cruzada con la tropomiosina de 
gamba no es bien conocida(232). En el caso del caracol puede resultar lógico, ya que 
los pocos casos reportados parecen indicar que los alérgenos responsables son 
diferentes a los mayoritarios en el caso de la gamba(233-235). Es muy probable que 
exista una reactividad cruzada alta entre los distintos tipos de mariscos, sin embargo, 
son muy pocos los trabajos que se refieren a esto, y la alergia a otros mariscos 
distintos a la gamba prácticamente no ha sido analizada. En un análisis de los 
resultados de pruebas cutáneas en una población alérgica a marisco en Hong Kong, se 
observa que el 65% de los pacientes presentaba positividad en la prueba cutánea a 
más de uno de los mariscos, siendo más frecuente entre mariscos de la misma 
especie pero también entre algunos moluscos y crustáceos(236).  No obstante, el 
significado clínico de la positividad de estas pruebas a otros artrópodos, y 
especialmente mariscos, se desconoce y en nuestro trabajo no se ha estudiado. 
La determinación más sencilla, posible de realizar en la mayoría de los centros 
al estar automatizada, es la determinación de IgE específica sérica. Existen 
discrepancias referentes a si los niveles de IgE específica a un alimento pueden 
predecir el resultado de la provocación oral. En nuestra muestra, tanto la IgE 




pacientes del grupo A que los del B, con diferencia de p<0,0001, lo que indica que es 
un factor predictor para determinar una provocación positiva. De hecho, el 94% de 
los pacientes alérgicos presentaron sensibilización a tropomiosina de gamba (Pen a 1) 
mediante IgE sérica específica. Recientemente se tiende a hablar más de la relación 
de IgE específica a un alérgeno con respecto a la IgE total(237).  
En relación con sensibilización a otros invertebrados, los pacientes alérgicos a 
gamba presentan una IgE específica superior a todos los invertebrados testados que 
los no alérgicos, siendo la diferencia estadísticamente significativa. De hecho, ya en 
estudios previos se encontró una asociación positiva entre los niveles de IgE 
específica a gamba, cucaracha y ácaros del polvo. Se observan por ejemplo, cifras 
elevadas de IgE específica a gamba sin repercusión clínica en pacientes expuestos a 
altas concentraciones de cucaracha en el domicilio(238).  
En nuestro trabajo, lo que observamos es que los pacientes alérgicos a gamba, 
con reactividad clínica comprobada mediante provocación oral, presentan una IgE 
específica superior a ácaros, cucaracha, anisakis y mosquito, siendo especialmente 
superior en el caso del mosquito si lo comparamos frente al grupo que no reacciona 
clínicamente tras la exposición a gamba. 
Un análisis similar se obtiene de todos los mariscos frente a los que se ha 
determinado IgE específica. Hemos obtenido una diferencia entre los pacientes de 
ambos grupos similar a gamba y a tropomiosina en el caso de la IgE específica a 
calamar, pulpo y mejillón, siendo superior en los pacientes del grupo A. Llama la 
atención el caso del calamar, en el que esta diferencia se obtiene en la IgE específica 
y en cambio no en la prueba cutánea.  
Como se ha mencionado antes, no existen muchos trabajos enfocados hacia el 
estudio del marisco, aunque sí se señala a la tropomiosina como responsable de la 
alergia a otros crustáceos, moluscos y cefalópodos(239), aunque actualmente sabemos 
que también otros alérgenos son responsables. Sin embargo, el significado clínico y 
amplios estudios epidemiológicos bien diseñados, que incluyan provocación oral con 




Aunque parece claro el dato de que la IgE específica a gamba, tropomiosina, y 
en general a todos los mariscos testados es superior en el caso de pacientes alérgicos 
a gamba que en los tolerantes, sería interesante obtener cuál es el valor de IgE 
predictor de esta reactividad clínica. Así, desde hace años, existen varios intentos de 
conseguir hallar un punto de corte de IgE específica, que pueda predecir si la 
provocación será positiva o negativa.  Este simple valor puede hacer que la práctica 
del clínico sea mucho más sencilla, y el paciente no sea sometido a una prueba de 
alto riesgo por su susceptibilidad individual. Además, el señalar si una prueba entraña 
mayor o menor peligro para el paciente,  puede indicar el lugar dónde realizar la 
provocación, si es posible realizarla en un lugar con menor equipación (ej, clínica 
privada) o por el contrario, precisa, por ser de mayor riesgo, incluso llevarla a cabo en 
una unidad de cuidados intensivos. 
Nuestro estudio demuestra que, si bien la positividad de la prueba cutánea 
con extracto comercial no predice la reactividad clínica, la negatividad de la prueba 
en técnica prick-prick prácticamente la descarta, indicando que la prueba de 
provocación supondrá un bajo riesgo. 
Aunque en la actualidad no existen publicados datos sobre los niveles de IgE 
sérica específica a gamba predictores de una provocación positiva, estos análisis se 
han llevado a cabo con otros alimentos. Así se ha publicado el punto de corte que 
determina una provocación con huevo positiva con IgE a extracto completo superior a 
1,5 kU/l, con un nivel de certeza de 95%(240). En un estudio de 30 niños alérgicos a 
lenteja, se observó que aquellos con una IgE específica inferior a 4,9 kU/l tenían una 
mayor probabilidad de conseguir la tolerancia frente a aquellos con una IgE específica 
superior a 4,9 k/l (68,4% vs. 18,2%) (p = 0,008)(241). En el caso de la leche, se observó 
que la persistencia de esta alergia estaba relacionada con variantes del gen STAT6 y 
que los pacientes con los niveles de IgE específica menor de 6 kU/L superaban su 
alergia a leche antes que los niños que presentaban una IgE específica inicial, a 
extracto completo de leche igual o superior a 6 kU/L (p <0,001)(242). 
Sin embargo, en otros estudios se ha estimado el punto de corte para huevo 




un porcentaje de probabilidad del 95%(243). Estas diferencias pueden explicarse por el 
diferente tamaño muestral y la distinta caracterización de la población estudiada así 
como el tamaño del área bajo la curva tras obtener la curva ROC. 
En nuestra muestra poblacional, hemos encontrado que valores de IgE 
específica frente al extracto completo de gamba inferiores a 2,32 kU/l son predictores 
de una PODCCP negativa. Sin embargo, hemos analizado también los valores de IgE a 
tropomiosina, encontrando como punto de corte el valor de 0,71 kU/l con una 
sensibilidad menor, del 86,7% que la del extracto completo de gamba. 
Para comprobar si también se podía aumentar la sensibilidad diagnóstica, se 
calcularon los mismos valores de IgE específica frente a otros invertebrados, hallando 
la sensibilidad mayor en el caso de la cucaracha (IgE específica ≥ 0,99 kU/l)  y de 
mosquito (IgE específica ≥ 1,44 kU/l) con una sensibilidad de 93,8%, lo que concuerda 
con el resto de parámetros in vivo realizados en los pacientes. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que el tamaño muestral es pequeño y son necesarias poblaciones 
más amplias para poder confirmar este hallazgo. En el caso de los crustáceos, como 
es de esperar ante la mayor reactividad cruzada entre estos mariscos, la sensibilidad 
aumenta hasta el 100% obteniendo valores para IgE a langosta  superiores a 1,12 
kU/l, de IgE a cangrejo de mar mayores a 1,13 kU/l y para extracto completo de 
cangrejo de río superior a 1,11 kU/l son predictores de una provocación positiva, 
aunque del mismo modo deben tomarse estos resultados con precaución ya que la 
muestra es pequeña. En el caso de los cefalópodos y de los bivalvos, la sensibilidad de 
los puntos de corte resultaron mucho menores, igual que ocurrió en el caso del 
caracol. Estos resultados pueden ser atribuidos a una menor reactividad cruzada 
debida a la existencia de una mayor distancia taxonómica entre las especies y por 







4. COMPARACIÓN DE DATOS CLÍNICOS, DEMOGRÁFICOS E 
INMUNOLÓGICOS SEGÚN LA EDAD 
 
Se admite que la alergia a marisco, y en concreto a gamba, es más frecuente 
entre población adulta que en población infantil(11). Esto ocurre si tenemos en cuenta 
la población general, pero, sin embargo, en nuestra muestra de pacientes, aquellos 
que resultaron con provocación positiva fueron en su mayoría niños. Quizás  también 
puede indicar que la alergia a marisco se puede superar a lo largo de los años de vida 
del sujeto, pero para poder obtener esta conclusión necesitaríamos datos de 
seguimiento a largo plazo de la historia natural de alergia a marisco en cada uno de 
los pacientes que no están disponibles en la actualidad en la literatura científica 
publicada. 
 
 Si analizamos los datos totales y comparamos datos clínicos, demográficos e 
inmunológicos dividiendo a nuestra muestra en población adulta (M) e infantil (P), tal 
y como se muestra en el apartado de resultados, es posible que se haya cometido un 
error de sesgo de selección ya que la mayor parte de la población pediátrica 
pertenece al grupo A. Por tanto, caemos en el riesgo de estar analizando realmente 
diferencias entre los grupos A y B. Por este motivo, el análisis final lo realizamos 
mediante la comparación entre niños y adultos de exclusivamente el subgrupo de 
población alérgica a gamba, aunque previamente hayamos mostrado todos los datos.  
Sin embargo, estos resultados deben tomarse con precaución si se pretende 
extrapolar a la población general, ya que el tamaño muestral estudiado de esta forma 
y eliminando el sesgo es reducido (N=17). 
Hasta la fecha, no existen estudios que comparen características clínicas y/o 
demográficas entre población adulta y población infantil. Sin embargo, en nuestros 
pacientes no hallamos diferencias significativas en relación a sexo. Tampoco se 
pueden analizar resultados respecto al lugar de origen, puesto que todos los niños 
eran madrileños. 
En relación con los síntomas percibidos, no existieron diferencias 




embargo, la anafilaxia fue más frecuente entre los adultos que entre los niños. Por el 
contrario, éstos padecieron más frecuentemente broncoespasmo tras la exposición a 
gamba.  
A excepción de la alergia al polen, no existieron diferencias entre ambos 
grupos en relación con la morbilidad asociada, ni frente a otros inhalantes ni tampoco 
en relación con otros alimentos. No existe una explicación del mayor porcentaje de 
pacientes polínicos entre la población infantil, y probablemente sea un hallazgo 
casual. 
La reproducibilidad de las pruebas cutáneas entre niños escolares y adultos ha 
sido demostrada, por lo que la comparación entre ambos grupos es perfectamente 
aceptable(244). Las pruebas cutáneas mostraron un mayor porcentaje de pacientes 
adultos con positividad frente a invertebrados, especialmente cucaracha y mosquito, 
aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto a la 
población pediátrica. Exactamente los mismos resultados se obtuvieron al analizar las 
pruebas cutáneas frente a otros mariscos, por lo que no hemos encontrado que 
existan diferencias respecto a estas pruebas en función de la edad.  
No ocurre lo mismo con la determinación de IgE específica. Se obtuvieron 
unos valores superiores de IgE específica tanto a gamba como a tropomiosina entre 
los niños alérgicos a gamba que los adultos alérgicos, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa en el caso de la tropomiosina. En relación a los datos de 
IgE específica a invertebrados y otros mariscos, se obtuvieron también valores muy 
superiores en los pacientes del grupo pediátrico. Aunque no se obtuvo significación 
estadística, podría apoyar la teoría de que la sensibilización a gamba disminuye con la 
edad, aunque para esta afirmación es precisa la confirmación con trabajos 









5. CARACTERIZACIÓN INMUNOLÓGICA DE LOS ALÉRGENOS RECONOCIDOS POR LA 
POBLACIÓN 
 
5.1. Gamba cruda y cocida 
 
En nuestro análisis mediante SDS-PAGE y posterior inmunoblotting, tanto los 
extractos de gamba cruda como los extractos de gamba cocida presentan perfiles 
similares. Las bandas fijadoras de IgE se encuentran en un rango entre 20 y 100 kDa, 
con dos bandas que muestran una fijación más intensa en torno a los 20 y 37 kDa.  
Existen estudios previos demostrando que la temperatura superior a 55ºC 
provoca un desplegamiento de las proteínas, haciendo que pierdan su estructura 
secundaria y terciaria, pero conservando su estructura primaria(245).  
En nuestro trabajo, hemos encontrado que tanto la banda fijadora de 37 kDa 
como la de 20 kDa son termorresistentes, lo que concuerda con otros estudios 
publicados hasta la fecha. 
Sin embargo, cuando comparamos el porcentaje de reconocimiento de 
pacientes de cada grupo que reconocen cada una de las bandas proteicas, 
encontramos grandes diferencias. Esto parece significar que los pacientes con alergia 
a gamba que muestran reactividad clínica fijan con mayor intensidad y en mayor 
número su IgE a bandas proteicas del extracto, frente a aquellos pacientes que, pese 
a haber presentado en alguna ocasión síntomas y estar sensibilizados  tras la 
ingestión de gamba, pueden tolerar una ración de ésta sin incidencias. 
La tropomiosina es una proteína entre 34 y 36 kDa, y la arginina-kinasa 
presenta un peso molecular de 40 kDa, por lo que hipotetizamos que las bandas 
proteicas entre esos pesos moleculares pueden referirse a estos dos alergenos 




En cambio, la Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico (Lit v 4) y la Cadena Ligera 
de la Miosina (Lit v 3) son proteínas en torno a los 17 y 20 kDa, por lo que esta 
segunda banda proteica que aparece en la mayor parte de los pacientes alérgicos a 
gamba puede corresponderse a estas otras dos proteínas. 
 
5.2. Electroforesis unidimensional e inmunoblotting  con D.pteronyssinus, nPen 
m 1 y rDer p 10 
 
Cuando observamos los resultados de medición de la proteína natural nPen m1 
obtenemos unos resultados muy similares a la medición de IgE específica frente a 
tropomiosina (rPen a 1) analizados mediante CAP.  De hecho, los resultados de esta 
pruebas resultaron positivos en todos los pacientes del grupo A, excepto en 2, que 
fueron los pacientes números 6 y 8. Sin embargo, el paciente número 6, a pesar de 
presentar negatividad al reconocimiento de Pen a 1 mediante detección por CAP y 
también mediante la detección por inmunoblotting a Pen m 1, presenta IgE específica 
al extracto completo de gamba con ambas técnicas. Por eso, no podemos excluir la 
posibilidad de que el paciente presente alergia a gamba causada por la sensibilización 
a otros alérgenos, como por ejemplo la arginin-kinasa. Esta proteína, la arginina-
kinasa, tal y como hemos visto antes, presenta un peso molecular muy similar al de la 
tropomiosina.  
Debido a la alta reactividad cruzada entre nPen m 1(144) y la tropomiosina 
recombinante de S. melantho, podemos definir como marcador de sensibilización y 
reactividad clínica la utilización de cualquiera de las tropomiosinas recombinantes de 
gamba.  
Como ya se ha comentado previamente, se ha sugerido que la tropomiosina 
es posiblemente la responsable de la reactividad cruzada entre alérgenos 
alimentarios y aeroalérgenos de origen animal, tales como el ácaro del polvo o la 
cucaracha. Esta reactividad cruzada ocurre cuando la exposición y por tanto, 
sensibilización a un determinado alérgeno alimentario puede desembocar en la 




pacientes alérgicos a ácaros y/o cucaracha que nunca habían tenido contacto con 
gamba, presentaban una IgE específica a gamba. 
También se ha publicado un estudio que sugiere la reactividad cruzada a raíz 
de la sensibilización primaria opuesta, es decir, que la sensibilización a tropomiosina 
de gamba puede ocasionar alergia a ácaro y a Blatella germanica(27). Los resultados 
que obtuvimos nosotros a partir de los estudios de inhibición indican que existen 
epitopos similares tanto en la tropomiosina de gamba como en la de ácaro de polvo y 
que pueden reconocer IgE, pero serían precisos más estudios de la secuencia de 
péptidos y de la estructura terciaria de los epitopos más habituales que puedan 
ayudar a discernir el mecanismo molecular de la reactividad cruzada(133). 
Entre los pacientes del grupo A en los que se ha analizado el estudio de 
reconocimiento proteico por inmunoblotting, hay más sujetos alérgicos a ácaros que 
entre aquellos del grupo B. Esto puede estar originado por el papel que juega el 
reconocimiento por parte de la IgE de estos pacientes al extracto completo de gamba 
y al de D. pteronyssinus. Ninguno de los pacientes con alergia respiratoria a ácaros 
presentó resultados positivos de IgE específica mediante técnica de CAP a rPen a 1. 
Sin embargo, en 2 pacientes de este grupo, sí se detectaban bandas proteicas a nPen 
m 1 mediante inmunoblotting, aunque ninguno de los pacientes reconocía rDer p 10. 
Esta falta de reconocimiento de Der p 10 y en cambio, positividad frente a Pen m 1 es 
sorprendente, ya que como regla general el reconocimiento de ambas proteínas se 
solapa. Quizás pueda deberse a la calidad de rDer p 10, a la sensibilidad de la técnica 
o a la presencia de epítopos específicos de especie junto a epítopos de reactividad 
cruzada. 
En la mayor parte de los pacientes alérgicos a ácaros, la tropomiosina es un 
alérgeno menor y la alergenicidad a ácaros se ve marcada por otros componentes 
alergénicos(246-248).  Es importante también señalar que los ácaros presentan 
tropomiosina en concentraciones bajas, probablemente debido a que los ácaros 





Algunos pacientes alérgicos a gamba reconocieron algunos alérgenos del 
extracto de ácaro, lo que puede explicar la alta incidencia de sensibilización a ácaros 
del polvo en esta población. Sin embargo, su relevancia clínica no está tan clara, tal y 
como se ha visto en los resultados clínicos y demográficos. Se podría especular que la 
alta proporción entre nuestra población de pacientes con IgE frente a la arginin-
kinasa, y la relativa alta proporción de pacientes con IgE que se une a la banda de 60-
80 kDa, posiblemente la hemocianina, sean quizás las responsables de esta 
reactividad cruzada. 
 
6. MAPEO EPITÓPICO DE LOS CUATRO ALÉRGENOS PRINCIPALES 
 
El estudio de péptidos mediante técnicas de microarray es una prueba 
relativamente novedosa(198). Esta técnica permite conocer los péptidos lineales 
involucrados en la sensibilización y además tiene la ventaja de que una pequeña 
cantidad de muestra de suero permite el análisis de una gran cantidad de péptidos. 
Investigaciones recientes muestran que la sensibilización clínica se puede 
asociar con el reconocimiento de determinados epitopos, que además pueden 
utilizarse como marcadores biológicos. Por ejemplo, pacientes con historia de una 
reacción alérgica más grave a leche(165,166,250), cacahuete(167,171) y huevo(251) 
reconocían un mayor número de epitopos secuenciales. El mapeo epitópico de IgE 
puede llegar a ser en el futuro una herramienta adicional para el diagnóstico y 
pronóstico de alergia, además de contribuir al diseño de tratamientos con 
inmunoterapia más seguros y eficaces. Además, la caracterización de epitopos 
alergénicos puede contribuir a conocer más profundamente la patogénesis e 
inducción de tolerancia en alergia alimentaria. 
Anteriormente, el mapeo epitópico se realizaba sintetizando los péptidos 
sobre una membrana de nitrocelulosa y se incubaban en el suero del paciente(251). Sin 
embargo, esto llevaba a error al pretender sintetizar un gran número de péptidos, 
además de consumir gran cantidad de tiempo y consistir en un trabajo exhaustivo y 




el número de péptidos que era posible analizar. Esta técnica, llamada SPOT, era 
exclusivamente cualitativa, por lo que el análisis estadístico era imposible. 
Con el desarrollo de la tecnología del microarray(164,253) y la evolución de las 
técnicas de síntesis peptídica(254), se ha podido obtener el mapeo epitópico de varios 
alérgenos alimentarios, debido a sus numerosas ventajas(198): 
- Es posible analizar miles de péptidos simultáneamente, utilizando pequeños 
volúmenes de suero diluido 
- Se ha reducido considerablemente el coste económico de los ensayos 
individuales, al reducir la muestra biológica necesaria 
- Permite una reproducibilidad más potente, haciendo posible el análisis 
estadístico y la determinación epitópica. 
Al contrario de lo que ocurre con los aeroalérgenos, la mayor parte de los 
alimentos y por lo tanto sus alérgenos están sometidos a un proceso de cocción antes 
de su consumo y antes de la digestión enzimática en el tracto digestivo. Esto implica 
que los alérgenos, antes de ser digeridos y expuestos al sistema inmune, sufren una 
serie de modificaciones por lo que no se encuentran, en el momento de la exposición, 
en su conformación nativa, por lo que la respuesta inmune ocurre con mayor 
probabilidad frente a epitopos lineales. Varios estudios demuestran la importancia de 
los epitopos secuenciales en los alérgenos alimentarios(171,250,255, 256). 
Se observó un reconocimiento muy intenso en el caso de los péptidos de 
tropomiosina y Cadena Ligera de la Miosina, y menor intensidad de fijación para 
Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico y Arginin-Kinasa. Eso sugiere que los 
epítopos de tropomiosina y Cadena Ligera de la Miosina sean más secuenciales y 
probablemente en el caso de Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico y Arginin-
Kinasa los epítopos sean más conformacionales, puesto que cuando analizamos la 
intensidad de la fijación mediante la técnica de análisis por inmunoblotting 





Mediante el mapeo epitópico  hemos podido identificar 18 nuevos epítopos 
de gamba  fijadores de IgE: 3 de Lit v 1 : 1, 3, 5b y 5c ; 7  de Lit v 2; 5 de Lit v 3 y 3 de 
Lit v 4.  Tambien hemos reconocido los 4 epítopos  descritos con anterioridad en la 
tropomiosina. 
 
6.1. Comparación epitópica según expresividad clínica 
 
A diferencia de lo que ocurre con otras alergias alimentarias, tenemos muy 
poca información sobre la relevancia de la sensibilización a alérgenos concretos de 
gamba. Por ejemplo, sabemos que la IgE específica a Ara h 2 es más precisa para 
predecir la reactividad clínica de un paciente alérgico a cacahuete que cualquier otro 
alérgeno(172). Además, como ya se ha resaltado antes, la sensibilización a 
determinados epitopos de leche(173), huevo(251) o cacahuete(167,171) son útiles como 
biomarcadores de gravedad y de persistencia de la enfermedad. Sin embargo, se 
desconoce el papel de determinados alérgenos o sus epitopos en la reactividad clínica 
de la alergia a marisco. En este trabajo, se evaluó determinar si la sensibilización a 
epítopos secuenciales de cuatro alérgenos de gamba ya identificados podrían ser 
buenos marcadores predictivos de reactividad clínica. 
Los pacientes con provocación oral positiva a gamba presentaban una mayor 
frecuencia de reconocimiento del alérgeno y sus epitopos, en comparación con 
aquellos con provocación negativa(133).  
Para definir aquellos alérgenos o epitopos ligadores de IgE que se 
relacionaban de forma más estrecha con una reactividad clínica de alergia a gamba, 
se estudió la asociación entre las provocaciones orales con el resultado de los 
péptidos sintéticos que se unían a IgE. Así, hemos obtenido que el rendimiento 
diagnóstico más alto fue de un 85% para el epitopo 6 de Lit v 2 y de un 81% para los 
epitopos 2, 5a y 5b de Lit v 1. Además, se obtuvo una eficiencia de 77% tanto en los 




La sensibilización a Lit v 2, especialmente al epitopo 6, parece estar asociada 
con un resultado positivo de la provocación oral, con un valor predictivo positivo del 
100%. Además, otros epitopos parecen ser relevantes en predecir la reactividad 
clínica a gamba, como son los epitopos 5a y 5b de Lit v 1, con un valor predictivo 
positivo de 91% y los epitopos 1, 2 y 4b de Lit v 3, con un valor predictivo positivo de 
88%.  Como la técnica de microarray es más sensible que las pruebas in vitro 
habituales, es frecuente que se discuta el resultado de los microarray, que deben ser 
interpretados cautelosamente(256). Es por eso por lo que en los resultados de este 
trabajo se analizan los epitopos con diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes con provocación positiva y negativa. 
La sensibilización a epitopos 6 y 7 de Lit v 2 parece ser buen predictor de 
reactividad clínica. El valor predictivo positivo es, de hecho, superior que si el 
paciente está sensibilizado exclusivamente a Lit v 2 o a la combinación Lit v 1 y/o Lit v 
3. Sin embargo, la relevancia clínica de la sensibilización a Lit v 2 debe ser confirmada 
con una cohorte más amplia. 
A pesar de que no existen dudas acerca de la importancia de los epitopos 
conformacionales presentes tanto en alérgenos nativos como recombinantes de 
alergenos tanto ambientales como alimentarios, se ha demostrado también la 
importancia de epítopos secuenciales de alergenos alimentarios en múltiples 
estudios(172, 250, 255). Además, existen publicaciones previas que muestran que las 
variantes hipoalergénicas de la tropomiosina fueron diseñadas en base al resultado 
de experimentos en los que se modificaban epitopos lineales sustituyendo unos 
aminoácidos por otros, obteniendo así una reducción significativa de la 
alergenicidad(257).  
Sin embargo, Albrecht M. et al(258) ha puesto en entredicho la relevancia de la 
unión de IgE a ciertos péptidos de pequeño tamaño, ya que encontró que contribuía 
poco a la unión de IgE de los alérgenos estudiados, especialmente en la interacción 
con el anticuerpo en la fase líquida. A pesar de que la IgE se une a los péptidos de Pen 
a 1 en fase líquida, poco intensamente pero detectable, se encontró que esta unión 




de tropomiosina no alergénica de mamífero, lo que sugirió que los epitopos 
conformacionales eran más importantes. 
Al contrario de lo que ocurre con los aeroalérgenos, muchos alimentos y sus 
alérgenos sufren un proceso de cocción previo a su consumo. Además, también 
ocurre una digestión enzimática en el estómago y en el intestino. Debido a que estos 
alérgenos modificados no se encuentran con su conformación natural, puede verse 
aumentada la respuesta de la inmunidad humoral  a estos alérgenos lineales. Para 
demostrar la relevancia de la unión de IgE a los péptidos de gamba en nuestros 
pacientes, se realizó un experimento adicional, diseñado en base al mismo principio 
de Albrecht M et al(258). Si las secuencias ligadoras de IgE reconocidas por pacientes 
individuales representaban verdaderos epitopos, estas estructuras podrían inhibir la 
IgE del alergeno de forma significativa. O vicersa, el alérgeno completo podría inhibir 
la unión de los péptidos, demostrando así que no solamente son importantes, sino 
que además deben estar expuestos en la superficie del alérgeno.  
Hemos realizado experimentos de inhibición utilizando extracto completo de 
gamba cruda y cocida como inhibidores, los cuales teóricamente contienen los cuatro 
alérgenos de gamba. Obtuvimos resultados similares para las cuatro proteínas. La 
unión de IgE a los péptidos de las cuatro proteínas fue parcialmente inhibida con el 
extracto de gamba cruda, mientras que el extracto de gamba cocida inhibió casi 
completamente la unión de IgE a los péptidos de gamba. Esto demuestra claramente 
que algunos epitopos lineales del extracto cocido se exponen a la IgE más que en el 
extracto crudo, aunque en ambos extractos son accesibles a la IgE. Puesto que los 
epitopos del extracto de gamba cruda están presentes fundamentalmente con su 
forma conformacional, no producen tanta inhibición como los extractos de gamba 
cocida, probablemente porque los epitopos se ocultan parcialmente en la estructura 
tridimensional y no están accesibles a la inhibición. Por lo tanto, solamente cuando se 
desnaturalizan las proteínas en el extracto cocido, se exponen más secuencias 





Como conclusión, los pacientes con provocación oral positiva presentan un 
mayor reconocimiento, tanto de frecuencia como de intensidad, de ciertos epitopos 
de IgE en los cuatro alérgenos de gamba(259). Podría utilizarse la detección de estos 
epitopos como biomarcadores para predecir la reactividad clínica en sujetos 
sensibilizados a gamba. Aunque se halló significación estadística para estos epítopos 
identificados, no se encontró una clara evidencia clínica. La muestra utilizada es 
pequeña, por lo que para poder demostrar una aplicación clínica sería necesaria una 
muestra mayor de pacientes, y posiblemente con heterogeneidad en sus lugares de 
origen y en su etnia. 
  
6.2. Comparación epitópica según edad 
 
La alergia a marisco se considera tradicionalmente una enfermedad crónica y 
que persiste a lo largo de toda la vida. En este estudio, se comparó la frecuencia de 
reconocimiento de los diferentes epítopos de los cuatro alérgenos entre población 
pediátrica y población adulta para caracterizar perfiles epitópicos que puedan 
predecir la persistencia de alergia a gamba en población adulta. 
Tanto los niños como los adultos alérgicos a gamba mostraron diferencias 
significativas en la frecuencia, diversidad e intensidad del reconocimiento epitópico 
de cada uno de los alérgenos. La frecuencia del reconocimiento en niños fue casi el 
doble que en adultos para la mayor parte de las proteínas. En el caso de la 
tropomiosina, fue reconocida por el 94% de los niños frente al 61% de los adultos, un 
70% vs 31% en el caso de la Cadena Ligera de la Miosina, un 67% vs 21% en el caso de 
la Arginin-Kinasa y un 59% vs 21% para la Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico. 
La tropomiosina fue reconocida tanto por población infantil como por 
población adulta, sin embargo, los otros tres alérgenos (Arginin-Kinasa, Proteína 
Ligadora del Calcio Sarcoplásmico y Cadena Ligera de la Misoina) fueron reconocidos 
especialmente en la población infantil. Ello sugiere que la tropomiosina es 





En relación con el reconocimiento de determinados epitopos alergénicos, 
hemos obtenido diferencias estadísticamente significativas entre los niños y los 
adultos. A pesar de que los niños muestran una gran diversidad de reconocimiento 
epitópico en los 4 alérgenos, los adultos reconocen preferiblemente epitopos de 
tropomiosina. Estos epitopos son reconocidos tanto por adultos como por niños, 
aunque en el caso de los adultos la fijación ocurre con menor intensidad, lo que 
sugiere que estos epítopos pueden ser los responsables de la persistencia de la 
alergia a gamba.  
En cambio, la población adulta no reconoce la mayoría de los epitopos de 
Proteína Ligadora del Calcio Sarcoplásmico, y aunque sí reconocen algunos epitopos 
de Arginin-Kinasa y Cadena Ligera de la Miosina, estos no muestran diferencia 
estadísticamente significativa cuando los comparamos con los niños(133). 
Para evitar el factor de confusión que puede ofrecer un sesgo en la selección 
de los pacientes, en los que los niños presenten esta diferencia epitópica en relación 
con presentar mayores niveles de IgE específica, se compararon los resultados entre 
niños y adultos con similares valores de IgE específica, y como resultado se obtuvo de 
nuevo una mayor intensidad en la fijación en el caso de los niños. 
Aunque es preciso realizar estudios con series más amplias de pacientes, y 
realizar un seguimiento a largo plazo con provocaciones orales con gamba seriadas, 
para conocer mejor la historia natural de esta enfermedad, éste es el primer trabajo 
que muestra la disminución con la edad del reconocimiento de IgE específica a los 
alérgenos de gamba y a sus epítopos. Las implicaciones clínicas de esta observación 
son muy importantes, ya que en la actualidad se considera la alergia a gamba como 
una alergia persistente y una vez hecho el diagnóstico el paciente debe evitar el 
alimento durante toda la vida. Sin embargo, es posible que de forma similar a lo que 
sucede con la leche y el huevo los pacientes alérgicos a gamba en la infancia puedan 
llegar a tolerar este alimento de forma espontánea. 
 Los pacientes diagnosticados de alergia a marisco que, tras dieta de exclusión 
más o menos prolongada, presentan un menor reconocimiento epitópico podrían 




superado su alergia. Este trabajo revela la necesidad de valorar periódicamente la 
alergia en los pacientes diagnosticados de alergia a gamba y no asumir que persistirá 







































1.- Los pacientes que acudieron a consulta por síntomas tras exposición a gamba 
refirieron, en la mayoría de las ocasiones, síntomas cutáneos o anafilaxia. Se 
detectó sensibilización a gamba mediante prueba cutánea en el 76% de los 
casos y mediante IgE sérica específica a extracto completo de gamba en el 83%. 
La sensibilización a Tropomiosina (Pen a 1) mediante IgE sérica estuvo presente 
en poco más de la mitad de los pacientes. 
 
2.- Sólo en una cuarta parte de los pacientes que acudieron con síntomas tras la 
ingestión de gamba se confirmó el diagnóstico mediante provocación oral, doble 
ciego, controlada con placebo. 
 
3.- Las características más relevantes de los pacientes alérgicos a gamba fueron las 
siguientes: 
a) Todos ellos presentaron los síntomas en la primera media hora 
tras la ingestión de gamba, y la mayoría en los primeros 10 minutos. 
b) Todos los pacientes presentaron sensibilización a extracto 
completo de gamba, tanto en prueba cutánea como en determinación de IgE 
específica. La sensibilización a Tropomiosina (Pen a 1) mediante detección 
de  IgE sérica específica estuvo presente en el 94% de los pacientes. 
c) Todos los pacientes reconocieron Tropomiosina (Lit v 1) mediante 
técnica de microarray. El siguiente alérgeno en frecuencia más reconocido 
por los alérgicos fue la Cadena Ligera de la Miosina (Lit v 3)  (93%), seguido 
por la Arginin kinasa (Lit v 2) (87%) y por último la Proteína ligadora de 
Calcio Sarcoplásmico  (Lit v 4) (67%). 
 
4.- Mediante el mapeo epitópico se identificaron 18 nuevos epítopos fijadores de 





5.- Las diferencias más significativas observadas entre los pacientes con alergia a 
gamba y los sensibilizados pero tolerantes  fueron las siguientes: 
a) El 23% de los tolerantes referían la aparición de los síntomas 30 
minutos después de la ingestión de gamba. 
b) La frecuencia de sensibilización y los niveles de IgE específica a 
todos los invertebrados y mariscos testados fue significativamente 
superior en alérgicos que en tolerantes. 
c) El inmunoblotting mostró que la tropomiosina del ácaro (Der p 
10) y la de la gamba (Pen m 1) fijaban IgE de los sueros de prácticamente 
la totalidad de los pacientes alérgicos y únicamente de un tercio de los 
tolerantes. 
d) La técnica de microarray mostró una sensibilización mediada por 
IgE a tropomiosina de gamba (Lit v 1) en la totalidad de los pacientes 
alérgicos, y en poco más de la mitad de los pacientes tolerantes. 
 
6.- La rentabilidad diagnóstica predictiva de alergia a gamba fue muy elevada para 
una IgE sérica específica a gamba superior a 2,32 kU/l y para una IgE sérica 
específica a tropomiosina superior a 0,71 kU/l.  
 
7.- Mediante microarray, la mayor eficiencia diagnóstica se observó para el epítopo 
6 de Lit v 2, y los epítopos 2, 5a y 5b de Lit v 1. 
 
7.- Las diferencias más significativas observadas en pacientes pediátricos alérgicos a 




 a)  La frecuencia de alergia a gamba, demostrada mediante provocación oral 
doble ciego controlada con placebo, fue superior en los niños que en los 
adultos en nuestra muestra de la población. 
 b) No existió diferencia significativa en el perfil de sensibilización a mariscos 
y otros invertebrados mediante pruebas cutáneas entre niños y adultos. 
    c) Se observaron valores superiores de IgE sérica específica a tropomiosina 
en población infantil que en población adulta.  
 d) La fijación de IgE a alérgenos de la gamba mediante técnicas de 
inmunoblotting y a sus epítopos con el análisis mediante microarray fue 
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5, 2013 (p.219-237) 
 
2. AUTORES: Remedios Cárdenas y M.Jose Giménez, Mercedes Rodríguez, 
Arantza Martin y Elisa Gómez, Valentina Gutiérrez, Jose Olaguibel, Joaquin 
Sastre y Carmen Segura, Fernando Rodriguez y F.Javier Iglesias, Paloma 
Campo, Pilar Barranco, Alfons Torrego y David Ramos-Barbón, M.Jose 
Alvarez, M.Jose Pascual y J.Maria Vega, Rosa Muñoz, Javier Dominguez, Silvia 
Sánchez. 
TITULO: Particularidades de las pruebas de función pulmonar e inflamación 
bronquial en el niño. 
LIBRO: Pruebas de función pulmonar e inflamación bronquial en el asma. 
Julio Delgado y Santiago Quirce. Ed. GlaxoSmithKline, 2012 (p. 261-278) 
 
3. AUTORES: P. Rodríguez del Río, S. Sánchez-García, C. Escudero Díez, M.D. 
Ibáñez Sandín. 




LIBRO: Pediatría Integral. Vol. XIII. Número 9. Ediciones Ergon, S.A. 
Noviembre 2009. (p. 787-807). 
 
4. AUTORES: Silvia Sánchez-García, Luis Manso Alonso. 
TÍTULO: Asma ocupacional.  
Libro: Guía Rápida para Residentes de Alergología. Tomás Chivato y Carlos 
Colás. Ed. Luzán, 2009 (p. 112-119). 
 
5. AUTORES: MD Ibáñez Sandín, Silvia Sánchez-García 
TÍTULO: Inducción de tolerancia oral específica (SOTI). Protocolo de Alergia a 
leche.  
LIBRO: Novedades en Alergia. Ed. Alergosur, 2008 (p. 65-74) 
 
6. AUTORES: Silvia Sánchez-García 
TÍTULO: Alergia en edad escolar  
LIBRO: Procesos médicos que afectan al niño en edad escolar. Repercusiones 
en el entorno educativo. Maria Rosa Salas Labayen. Ed. Elsevier Masson, 
2008. (p. 233-243) 
 
7. AUTORES: Silvia Sánchez-García, Luis Manso Alonso 
TÍTULO: Repercusiones escolares de alergia y asma.  
LIBRO: Procesos médicos que afectan al niño en edad escolar. Repercusiones 
en el entorno educativo. Maria Rosa Salas Labayen. Ed. Elsevier Masson, 
2008. (p. 253-264). 
 
8. AUTORES: Silvia Sánchez-García 
TÍTULO: Asma por biguanidinas 
LIBRO: Sesiones Interhospitalarias Sociedad Madrid-Castilla La Mancha de 
Alergología e Inmunología Clínica. Nº18. Curso 2008-2009. Ed. Aulamédica 
(p.217-230). 
 




TÍTULO: Asma ocupacional por un alergeno minoritario al polen de olivo. 
LIBRO: Sesiones Interhospitalarias Sociedad Madrid-Castilla La Mancha de 
Alergología e Inmunología Clínica. Nº17. Curso 2007-2008. Ed. Luzán 5 
(p.171-174). 
 
10. AUTORES: Silvia Sánchez-García 
TÍTULO: Asma ocupacional por un máquina terminal punto de venta. 
LIBRO: Sesiones Interhospitalarias Sociedad Madrid-Castilla La Mancha de 
Alergología e Inmunología Clínica. Nº17. Curso 2007-2008. Ed. Luzán 5 
(p.175-181). 
 
11. AUTORES: Silvia Sánchez-García 
TÍTULO: Alergia alimentaria en Nochevieja. 
LIBRO: Sesiones Interhospitalarias Sociedad Madrid-Castilla La Mancha de 
Alergología e Inmunología Clínica. Nº16. Curso 2006-2007. Ed. Luzán 5 
(p.107-110). 
 
12. AUTORES: S. Sánchez-García, J. Sastre Domínguez, B. Sastre Turrión, V. del 
Pozo Abejón, M. Fernández-Nieto. 
TÍTULO: Mujer de 62 años, vendedora de cupones, con rinitis y asma. 
LIBRO: Casos clínicos de Residentes en Alergología 2008. Ed. Luzán, 2008 (p. 
105-108). 
 
13. AUTORES: S. Sánchez-García, M. Pérez Gordo, B. Cases Ortega, C. Pastor 
Vargas, J. Cuesta Herranz. 
TÍTULO: Alergia alimentaria en Nochevieja 
LIBRO: Casos clínicos de Residentes en Alergología 2007. Ed. Luzán, 2007 
(p.253-256) 
 
14. AUTORES: S. Sánchez-García, A. Enríquez-Matas, M. de las Heras Gozalo 




LIBRO: Casos clínicos de Residentes en Alergología 2007. Ed. Luzán, 2007 (p. 
295-297) 
 
15. AUTORES: S. Sánchez-García, M.R. Haro Ramos, A. Vereda Ortiz, A. Cazorla 
Jiménez, S. Quirce Gancedo. 
TÍTULO: Mujer de 70 años con lesiones maculopapulosas generalizadas e 
irritación ocular tras comenzar tratamiento con sales de oro. 




PONENCIAS TIPO PÓSTER / COMUNICACIONES ORALES: 
 
Como primera autora, más de 18 comunicaciones orales y 14 comunicaciones tipo 
póster en congresos internacionales y más de 10 comunicaciones en congresos 
nacionales. 
 
PONENCIAS EN MESAS REDONDAS Y SIMPOSIA: 
 






Programa in company  “Talento en Alergia”, completando 53 horas lectivas de las 
siguientes materias: Gestión, Política Sanitaria, Health Economics, 
Autoconocimiento, Liderazgo, Habilidades de comunicación, Motivación y gestión 
de equipos sanitarios de alto rendimiento.  Instituto de Empresa – Business School. 





Revisora de la revista “Journal Investigational Allergy and Clinical Immunology” 
desde Junio 2013. 
 
Miembro del Jurado en la evaluación de las comunicaciones al IX Congreso 
Colombiano de Alergia, Asma e Inmunología. Mayo 2013. 
 
Miembro del Jurado en la evaluación de las comunicaciones al Congreso Europeo y 




ESTANCIAS EN CENTROS EXTRANJEROS (superiores a 4 semanas) 
 
CENTRO:   Mount Sinai School of Medicine, Jaffe Food Allergy Institute 
LOCALIDAD:  New York  
PAIS:  Estados Unidos     
AÑO:   2008  
DURACIÓN:  4 meses 
TEMA:  Caracterización y mapeo epitópico de los alérgenos de gamba. 
 
 
PREMIOS Y DISTINCIONES 
 
1. Premio Presidencial al Reconocimiento y Colaboración. Organización 
Mundial de Alergia, Diciembre de 2011 
 
2. Mejor abstract en la sección "Avances en el diagnóstico y manejo de la 
alergia alimentaria". Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica, 





3. Mejor ábstract en la sección "Diagnóstico de alergia alimentaria y novedades 
destacables recientes", Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica, 
Junio de 2011 
 
4. Premio al mejor póster general de la Academia Europea de Alergia e 
Inmunología Clínica en la categoría de casos clínicos: enfermedades 
mediadas por respuesta inmune. Barcelona, EAACI 2008 
 
5. Primer premio al mejor caso clínico presentado por un Miembro Joven de la 
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica. Barcelona, EAACI 2008. 
 
6. Premio en la sección “Alergia Respiratoria” al mejor caso clínico de 
residentes en Alergología. “Mujer de 62 años, vendedora de cupones, con 
rinitis y asma”. Sociedad Española de Alergia e Inmunología, 2008. Ed. Luzán. 
 
7. Galardonada con una beca WAO (Organización Mundial de Alergia) para 
estancias cortas en el extranjero, por el trabajo “Estudio del papel de la 
tropomiosina en alergia a gamba. Comparación de población 
estadounidense y española”, para estudiar con Dr. Sampson en Mount Sinai, 
Nueva York, desde Septiembre hasta Diciembre de 2008. 
 
8. Premio al mejor póster de miembros Jóvenes. Academia Europea de Alergia 
e Inmunología Clínica. Göteborg 2007, Suecia. 
 
9. Premio al mejor poster general en la categoría de Alergia a Alimentos. 
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica. Göteborg (Suecia) 2007. 
 
10. Premio en la sección “Miscelánea” al mejor caso clínico de residentes en 
Alergología. “Mujer de 70 años con angioedema y eosinofilia”. Sociedad 





11. Premio en la sección “Alergia a Alimentos” al mejor caso clínico de 
residentes en Alergología. “Mujer de 50 años con alergia en Nochevieja”. 




ACTIVIDAD EN SOCIEDADES CIENTÍFICAS: 
a. En la Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica, miembro del 
Comité de Comunicación, de Alergia Infantil y de Asma, así como Secretaria 
del Comité de Jóvenes Alergólogos y MIR.  
 
b. En la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica, responsable de 
redes sociales y enlace con la revista Pediatric Allergy and Immunology del 
Comité de Miembros Jóvenes. Representante joven y webmaster del Comité 
de Asma. 
 
c. En la Organización Mundial de Alergia, co-fundadora y presidenta del Comité 
de Miembros Jóvenes, ejerciendo este cargo desde 2011 hasta 2013. En la 
actualidad, consultora de dicho comité y Miembro Permanente del Comité 





• Castellano:  Competencia nativa o bilingüe 
• Gallego: Competencia nativa o bilingüe 
• Inglés:  Competencia profesional completa  
• Francés: Competencia básica limitada  
































Decía Ever Garrisson que “un maestro es una brújula que activa los imanes de la 
curiosidad, el conocimiento y la sabiduría en los alumnos”. Gracias al Dr. Sastre y a 
la Dra. Ibáñez, por ser mi brújula. Por mostrarme el pensamiento científico, por 
enseñarme esa búsqueda incansable del aprendizaje bien hecho, por inyectarme el 
virus de la curiosidad investigadora. A Paloma y a Joaquín, por confiar en mí y 
ayudarme, desde mi primer instante dedicado a la Alergología hasta… hace un rato. 
 
A la Dra. Rosalía Ayuso, por su apoyo, orientación en el diseño del estudio y 
haberme enseñado las bases de la investigación. A la Dra. Victoria del Pozo y el 
Servicio de Inmunología de la Fundación Jiménez Díaz por guiar, con paciencia, mis 
primeros pasos en un laboratorio de investigación. A Ignacio Mahillo, por ayudarme 
a comprender y aplicar el complicado mundo de los números al arte de la medicina. 
 
Al Dr. Hugh Sampson, por abrirme las puertas de su centro y permitirme acceder a 
la tecnología más puntera. A la World Allergy Organization, por apoyarme 
económicamente a que mi estancia en Estados Unidos fuese más fácil al 
concederme una beca de corta estancia. Al equipo del Jaffe Institute for Food 
Allergy, del Mount Sinai School of Medicine (New York), por ayudarme a crecer 
profesional y personalmente. 
 
A los “conchitos”, por haberme revelado que la Medicina no es, y no debe ser, una 
ciencia, sino un Arte. Y que un buen médico pasa primero por ser un buen artista. 
 
A Carmelo, auténtico mago de la Alergia, por recordarme constantemente las 
enseñanzas más importantes que recibí durante mi período de residencia: ese 
“espíritu conchito”, y a no olvidar nunca el lado humano de nuestra profesión. 
 
A Pablo, gran compañero, por hacer que sea tan sencillo trabajar en equipo. 
 
A Adelaida, a Ascen, a Cati y a Inma, por su cariño, y por demostrar 





A los pacientes, que han donado generosamente su tiempo y su sangre para que 




A todos los que me hacéis sentir que estáis a mi lado, día tras día, haciendo que 
cada paso que doy hacia delante sea más enriquecedor, y que las ganas de lo que 
queda por vivir, por luchar, por descubrir, por investigar, sean incluso más 
















In the clearing stands a boxer 
And a fighter by his trade 
And he carries the reminders 
Of every glove that layed him down  
Or cut him till he cried out 
In his anger and his shame 
“I am leaving, I am leaving” 
But the fighter still remains 
 
(Paul Simon) 
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